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INTRODU^AO 

O uso das plantas em Cosmetologia fez aparecer uma 
terminologia especifica para designar o ramo da Cosmetologia 
que trata do estudo e da utiliza^ao de substancias de origem 
vegetal empregadas para manuten^ao e/ou promo^ao da be- 
leza da pele, a Fitocosmetica. Do grego, phyton - planta e 
kosmein - cosmeticos, o fitocosmetico tem sido procurado 
cada vez mais pelo consumidor, na busca pelo natural (ISAAC 
eta/., 2008). Valfre, em 1990, definiu a Fitocosmetica como o 
segmento da ciencia cosmetica que se dedica ao estudo e a 
aplica^ao dos conhecimentos da a$ao dos principios ativos 
extraidos de especies do reino vegetal, em proveito da higie- 
ne, da estetica, da corre^ao e da manuten^ao de urn estado 
normal (eudermico) da pele. 

Da mesma forma, apareceu tambem a designagao de 
Cosmetico Natural, que pode ser entendido como o produto 
que contem substancias encontradas na natureza, sem trata- 
mento, o que nao e muito interessante, ja que podem ser ins- 
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taveis do ponto de vista quimico, fisico e microbiologico (ISAAC eta/., 2008). 

O cosmetico natural pode, tambem, ser entendido como sendo aquele produto que 
nao contem substancias resultantes de sfntese qufmica, embora possa conter conservantes 
sinteticos. Por outro lado, mesmo com dificuldades para designar corretamente esses novos 
termos, e preciso reconhecer uma crescente utiliza<;ao de produtos de origem vegetal, o que 
fomentou o uso e o estudo para descoberta de novos ativos e sua atuagao na pele. Assim, o 
cosmetico natural pode ser entendido como aquele produto que contenha extrato ou oleo 
vegetal, como ativos, lembrando sempre aquela analogia equivocada do que e natural faz bem 
(CHARLET, 1996). 

Ha milhares de anos, o homem vem utilizando os recursos da flora no tratamento de 
diversas patologias. Gurib-Fakim (2006) afirma que os primeiros registros sobre a utiliza<;ao de 
plantas foram escritos em placas de argila, oriundas da Mesopotamia, e datados por volta de 2600 
a.C. Dentre as substancias que eram usadas estao oleos de CedrusTrew species (Cedar) e Cupressus 
sempervirens L. (Cypress), Giycyrrhizagiabralou. (Licorice), Commiphora Jacq. species (Myrrh) e 
Papaver somniferum L., todos ainda utilizados para o tratamento da indisposigao e mal-estar 
advindos desde tosses e resfriados ate infec^oes parasitarias e inflamagoes. 

No ano 78 d.C., o botanico grego Pedanios Dioscorides descreveu cerca de 600 plantas 
medicinais, alem de produtos minerals e animais no tratado De materia medica. Esse tratado 
permaneceu como fonte de referenda por mais de quatorze seculos. Foi atraves da observa^ao 
e da experimentagao pelos povos primitivos que as propriedades terapeuticas de determina- 
das plantas foram sendo descobertas e propagadas de geragao em gera^ao, fazendo parte da 
cultura popular (TUROLLA & NASCIMENTO, 2006). 

No seculo XVI, o medico sufgo Philippus Aureolus Theophrastus Bombastus von 
Hohenheim, conhecido como Paracelsus (1493-1541), formulou a "Teoria das Assinaturas", ba- 
seada no proverbio latim simiiia simiiibus curantur, 'Semelhante cura semelhante". Com essa 
teoria, acreditava-se que a forma, a cor, o sabor e o odor das plantas estavam relacionados com 
as suas propriedades terapeuticas, podendo dar indfcios de seu uso ch'nico. Algumas dessas 
plantas passaram a fazer parte das farmacopeias alopaticas e homeopaticas a partir do seculo 
XIX, quando se come^aram a investigar suas bases terapeuticas (ELVIN-LEWIS, 2001). 

O isolamento da morfina da Papaver somniferum L., em 1803, pelo farmaceutico 
Friedrich Wilhelm Adam Serturner, marcou o infcio do processo de extra^ao de princfpios ati¬ 
vos de plantas. A partir de entao, outras substancias foram isoladas, como, por exemplo, a 
quinina e a quinidina obtidas da Cinchona spp, em 1819, e a atropina da Atropa belladonna L v 
em 1831, que passaram a ser utilizadas em substituigao aos extratos vegetais (TUROLLA & 
NASCIMENTO, 2006). 

Assim, a produgao de farmacos via sfntese qufmica, o crescimento do poder economico 
das industrias farmaceuticas e a ausencia de comprovagoes cientfficas de eficacia das substan¬ 
cias de origem vegetal aliada as dificuldades de controle quimico, fisico-quimico, farmacologico 
e toxicologico dos extratos vegetais ate entao utilizados impulsionaram a substituigao desses 
por farmacos sinteticos (RATES, 2001). 

Apos a decada de 1960, observou-se, entao, urn desinteresse da industria farmaceutica 
e dos institutos de pesquisa pela busca de novas substancias de origem vegetal, por se acredi- 



tar que ja haviam sido isoladas as principals substancias ativas das drogas vegetais conhecidas, 
bem como ja haviam sido realizadas todas as possiveis modifica<;6es quimicas de interesse 
dessas substancias. Entretanto, a partir dos anos 1980, os avangos tecnicos e o desenvolvimen- 
to de novos metodos de isolamento de substancias ativas a partir de fontes naturais permitiram 
maior rapidez na identificagao de substancias em amostras complexas como os extratos vege¬ 
tais, ressurgindo o interesse pela pesquisa dessas substancias como prototipos para o desen- 
volvimento de novos farmacos. 

Assim, mesmo com o desenvolvimento de grandes laboratories farmaceuticos e dos 
farmacos sinteticos, as plantas medicinais permaneceram como forma alternativa de trata- 
mento em varias partes do mundo. Observou-se, nas ultimas decadas, a revalorizagao do em- 
prego de preparagoes a base de plantas, mas o novo avango, longe de ser uma volta ao passado, 
caracteriza-se pela busca de produgao em escala industrial, diferentemente das formas 
artesanais que caracterizaram os estagios iniciais de sua utiliza^ao (TUROLLA & NASCIMENTO, 
2006). 

No inicio da decada de 1990, a Organiza<;ao Mundial de Saude (OMS) divulgou que 65 - 
80% da popula^ao dos paises em desenvolvimento dependiam das plantas medicinais como 
unica forma de acesso aos cuidados basicos de saude. Ainda, ao longo do tempo, tern sido 
registrados variados procedimentos clinicos tradicionais utilizando plantas medicinais. Apesar 
da grande evolugao da medicina alopatica a partir da segunda metade do seculo XX, existem 
obstaculos basicos na sua utiliza^ao pelas populates carentes, que vao desde o acesso aos 
centros de atendimento hospitalares a obten^ao de exames e medicamentos. Esses motivos, 
associados com a facil obten<;ao e a grande tradigao do uso de plantas medicinais, contribuem 
para sua utilizagao pelas populates dos paises em desenvolvimento (VEIGA JUNIOR et at., 
2005). 

Nos paises em desenvolvimento, bem como nos mais desenvolvidos, os apelos da midia 
para o consumo de produtos a base de fontes naturais aumentam a cada dia. Os ervanarios 
prometem saude e vida longa, com base no argumento de que plantas usadas ha milenios sao 
seguras para a populagao. Nos Estados Unidos e na Europa, entretanto, ha mais controle no 
registro e na comercializagao dos produtos obtidos de plantas. Nesses paises, as normas para a 
certificate e o controle de qualidade de preparagoes vegetais sao mais rigidos. Ja no Brasil, as 
plantas da flora nativa sao consumidas com pouca ou nenhuma comprova<;ao de suas proprie- 
dades farmacologicas, propagadas por usuarios ou comerciantes. Muitas vezes essas plantas 
sao, inclusive, empregadas para fins diferentes daqueles utilizados pelos silvicolas. Comparada 
com a dos medicamentos usados nos tratamentos convencionais, a toxicidade de plantas pode 
parecer trivial, o que, entretanto, nao e verdade. E, sim, urn problema serio de saude publica. Os 
efeitos adversos, possiveis adulterates e toxidez, bem como a a<;ao sinergica com outras 
substancias ocorrem comumente (VEIGA JUNIOR eta/., 2005). 

Assim, a pratica da utilizagao de plantas de forma segura encontra uma serie de dificul- 
dades, que vao desde a identificato correta do material botanico utilizado a quase inexistencia 
de estudos de seguran<;a, eficacia e qualidade de grande parte das plantas, uma vez que as 
pesquisas realizadas para avaliato do uso seguro no Brasil ainda sao incipientes, assim como o 
controle da comercializagao pelos orgaos oficiais em feiras livres, mercados publicos ou lojas 
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de produtos naturais (ROCHA eta/., 2004). 

Como atualmente ainda grande parte da comercializagao de plantas e extratos ou oleos 
vegetais e feita em farmacias e lojas de produtos naturais, onde preparagoes vegetais sao 
comercializadas com rotula<;ao industrializada e, em geral, essas prepara<;6es nao possuem 
certificado de qualidade e sao produzidas a partir de plantas cultivadas, este capitulo abordara 
os compostos ativos, sua utiliza^ao em cosmeticos, uma introduce ao controle de qualidade 
de materias-primas vegetais e de produtos acabados contendo extratos ou oleos vegetais, 
alem das tecnicas de identificagao e monitoramento de sua constitui^ao quimica descritas em 
Farmacopeias e Codigos oficiais, os testes empregados nos ensaios de controle de qualidade 
para o produto acabado, alem de uma serie de formulates cosmeticas empregando ativos 
encontrados nas plantas, na obten^ao de diferentes tipos de fitocosmeticos. 

As materias-primas naturais utilizadas para fabrica^ao/manipula^ao de produtos cos¬ 
meticos apresentam vantagens e desvantagens, em rela^ao as sinteticas, tais como: 

* os produtos naturais sao misturas de urn grande numero de componentes quimi- 
cos. Isso pode representar uma enorme dificuldade para o controle de qualidade ou, entao, 
para atribuir a agao a um determinado constituinte; 

* os produtos naturais sao dificeis de padronizar, em fun<;ao de seus varios compo¬ 
nentes, que fornecem um espectro nao definido; assim, uma so substancia e considerada, em 
geral a predominante, para sua padroniza^ao, sem considerar os demais componentes; entre- 
tanto, a atividade atribuida ao extrato pode ser devida a a$ao conjunta de dois ou mais constitu- 
intes da mesma planta; 

* os produtos naturais geralmente apresentam composite variada em fun^ao do 
clima ou da epoca da coleta ou mesmo da qualidade da terra, o que pode dificultar o emprego 
dessa planta como fonte de recursos naturais para elabora<;ao de fitocosmeticos, por nao estar 
garantida a mesma constituigao qualitativa; 

* os produtos naturais podem sofrer contamina<;ao por pesticidas, uma vez que, no 
Brasil, o uso desses produtos quimicos ainda e pratica costumeira; 

* os produtos naturais podem contersubstanciastoxicas,cancerigenasealergizantes, 
que nao foram identificadas em fungao da grande quantidade de substancias presentes nos 
extratos vegetais; 

* os produtos naturais apresentam atividade consagrada, uma vez que sua agao e 
popularmente conhecida ha tempos. Esse conhecimento pode levar a estudos mais 
aprofundados - traduzidos em dissertates e teses, para comprova<;ao de sua eficacia e segu- 
ran^a; 

* os produtos naturais tern sua disponibilidade limitada e sempre sujeita a flutuagoes. 
Essa disponibilidade esta relacionada a sustentabilidade e as flutua^oes sao decorrentes de 
intemperies. 

Em contrapartida, e possivel dizer, a respeito dos produtos sinteticos: 

* sao mais baratos. Isso pode ser exemplificado com o oleo essencial extraido das 
flores do jasmim, para fabricagao de perfumes: um caminhao de flores fornece cerca de 40ml 



de oleo essencial. Apos o investimento da pesquisa para a sintese dessa composi^ao aromati- 
ca, o custo de 40ml representaria bem menos que o custo apresentado pelo caminhao cheio 
de flores; 

* podem apresentar varias atividades, originando fitocosmeticos multifuncionais, 
bastante requisitados pelo mercado consumidor atual; 

* podem ter fabrica^ao seletiva, para fins especificos. Isso permite a definigao, exa- 
ta, da atividade do fitocosmetico proposto; 

* podem ter sua agao ou efeito secundario identificados com maior facilidade, uma 
vez que os contaminantes presentes em decorrencia da sintese quimica sao mais facilmente 
identificados; 

* apresentam qualidade constante, obtida pela rigorosa produgao aliada a facil 
repetibilidade da rota de sintese; 

* exigem tempo de pesquisa e apresentam urn custo elevado para serem autoriza- 
dos como novos produtos, em fun<;ao da necessidade de comprova<;ao da seguranga e eficacia; 
porem, ao ser aprovados, possibilitam a fabricagao dos fitocosmeticos de qualidade assegura- 
da (CHARLET, 1996). 

Os ativos cosmeticos de origem vegetal devem apresentar disponibilidade, ou seja, 
devem estar disponiveis em fun^ao de sua incorpora^ao no veiculo/excipiente. Devem, tam- 
bem, apresentar uma agao, seja em fum;ao de sua permea<;ao cutanea, prote<;ao a pele ou 
mesmo por permanecer na superficie da pele. 

A natureza dos ativos cosmeticos de origem vegetal pode ser hidrossoluvel, tais como 
os extratos vegetais, e lipossoluvel, como os oleos vegetais. Os extratos vegetais podem ser 
obtidos a frio ou a quente, a partir de diversas partes das plantas secas (flores, folhas, caules, 
raizes) e varios liquidos extratores: alcool, agua, glicois (PEYREFITTE eta/., 1998) e misturas entre 
eles, compativeis com a formulagao e com a pele. Embora a aceitagao dessa pratica esteja 
proxima do fim, pela preocupagao de nao se usar produtos potencialmente irritantes ou toxi- 
cos a pele, em fungao de insolubilidade de alguma substancia ativa nos liquidos extratores ou 
sua mistura, e possivel a utiliza^ao de urn solvente organico para fazer a extragao, com posteri¬ 
or evapora<;ao desse produto e consequente suspensao do residuo em um glicol, obtendo-se, 
assim, o extrato glicolico, com maior compatibilidade com a pele, independentemente do 
tipo de glicol: propileno, dipropileno ou dietilenoglicol. 

Os oleos vegetais sao obtidos por prensagem forte e a frio de graos moidos (PEYREFITTE 
eta/., 1998) ou, em caso de necessidade, extra<;ao com um solvente, sua posterior evapora<;ao 
e suspensao em oleo, geralmente o de amendoim, abundante, barato e de facil obten^ao no 
Brasil. Em fungao dos ativos a serem extraidos, e possivel tambem a obten^ao de oleos vegetais 
por meio da maceragao da planta em oleo de amendoim ou em triglicerideo sintetico. 

Os extratos vegetais podem ser obtidos por maceragao, digestao, infusao, decocgao, 
extragao com ultrassom, percola^ao, extra^ao com Soxhlet, extragao por fluido supercritico, 
originando extratos totais (preparados a partir da planta integral) e extratos parciais (produzi- 
dos pela separagao seletiva de determinado constituinte ou faixa de constituintes, por meio 
fisico ou quimico de um ou mais orgaos da planta). Os extratos sao produzidos, ainda, com 
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solventes seletivos, para cada um dos grupos de substancias ativas que se queira extrair (SAN¬ 
TOS, 2006). 

As propriedades de um extrato derivado de um produto natural podem ser controladas 
usando o processamento com fluido supercritico. Essas propriedades, como ponto de fusao, cor e 
odor do extrato, podem ser totalmente modificadas pelo ajuste do processo de extragao (KING, 
1992). 

A concentragao dos extratos vegetais usualmente empregadas nas formulagoes cos- 
meticas varia em torno de 0,1 a 5%, podendo atingir de 15 ate 20% para aquelas preparagoes 
cujo tempo de aplicagao e muito curto, como, por exemplo, mascaras faciais aplicadas e retira- 
das em um intervalo de tempo entre 20 e 30 minutos. A concentragao escolhida deve conside- 
rar, tambem, a natureza do Ifquido extrator e sua compatibilidade com a pele e com a formula- 
gao. Por isso, quando seus ativos forem termolabeis, os extratos devem ser incorporados no 
produto pronto, a frio, apos o preparo das formulagoes que necessitam de aquecimento. Os 
oleos vegetais geralmente sao incorporados na concentragao de 0,1 a 8%, na fase oleosa da 
preparagao ou em formulagoes de natureza aquosa, quando apresentarem hidrossolubilidade 
pela reagao com oxidos de etileno. 

Em 1989, Carames propoe o uso de algas marinhas em cosmeticos, sugerindo formula- 
goes de produtos anticelulite, produtos hidratantes e amaciantes, e cosmeticos para o trata- 
mento do cabelo. O autor afirma ainda que os extratos de algas apropriadamente escolhidos e 
adequadamente formulados oferecem grandes potencialidades no desenvolvimento de uma 
grande variedade de produtos cosmeticos. 

Em 1999, Barreto estudou o papel das algas no rejuvenescimento cutaneo, como nova 
alternativa de beneffcios para os cosmeticos. Este estudo afirma que o uso de um vetor sinergico, 
como extrato de algas rico em polissacarideos sulfatados, pode ser substituto dos alfa-hidroxi- 
acidos, altamente irritantes em concentrates elevadas e, consequentemente, baixos pHs. 
Assevera ainda que a migragao de molecula altamente polar do hidroxi-acido atraves das do¬ 
bras polimericas esta relacionada a ligagao de hidrogenio, regulando a penetragao na pele e 
permitindo esfoliagao, sem efeitos colaterais. 

Em 2003, Briand relatou que os cosmeticos azuis ou ingredientes marinhos passaram de 
mitos para realidades cientificas. O vegetal marinho, anteriormente conhecido como alga, foi 
usado principalmente em esforgos de marketing ate os anos 90. Desde entao, sua atividade 
evoluiu para comprovar sua verdadeira eficacia. A alga deixou seu micromercado e vem fazen- 
do parte das materias-primas usadas pela industria internacional de cosmeticos. No geral, subs¬ 
tancias algaceas caminham para se tornar componentes importantes dos mais verdadeiros 
cosmeticos de cuidado pessoal. 

Em 1997, em artigo de revisao enfocando os aspectos do emprego de fitoterapicos na 
higienizagao oral, abordando principalmente os oleos essenciais, Nicoletti e colaboradores 
afirmaram que o reino vegetal e fonte inesgotavel de farmacos que podem ser utilizados na 
terapeutica desde que devidamente estudados sob varios aspectos tecnico-cientificos com 
comprovagao de sua atividade farmacologica e inocuidade. A utilizagao de fitoderivados per- 
mite grande versatilidade das formulagoes para higienizagao oral, podendo colaborar efetiva- 



mente na manuten<;ao da integridade da mucosa ou mesmo em sua regeneragao. E importan- 
te, porem, ressaltar que o sistema utilizado devera apresentar compatibilidade fisiologica com 
a cavidade bucal, promovendo a manutengao das propriedades fisico-qui'micas caracteristicas 
desse meio (pH, principalmente), que sao necessarias a eficacia da defesa natural, nao desenca- 
deando o desequilibrio biologico; caso contrario, os resultados pretendidos com a utilizagao 
desses produtos nao passarao de meras promessas de fabricantes, como tantas existentes na 
area cosmetica (NICOLETTI, 1997). 

Novacoski &Torres, em 2005, propuseram uma mistura de oleos essenciais de Lavandula 
officinalis C h a i x (lavanda), Melaleuca a item ifolia Cheel (melaleuca), Juniperus virginiana L. (ce- 
dro), Eugenia caryophyllata Thunb. (cravo botao) e Thymus vulgaris L. (tomilho) para uso como 
conservantes em cosmeticos; entretanto, os resultados obtidos nao foram conclusivos, uma 
vez que o oleo de cedro nao apresentou atividade isoladamente, mas foi observado aumento 
importante da atividade antibacteriana da mistura equitativa dos oleos. 

Embora algumas plantas sejam usadas com apelo do emprego de materia-prima vege¬ 
tal para atrair consumidores para aqueles cosmeticos, muitas ja apresentaram atividade cien- 
tificamente comprovada, como mostram alguns estudos. 

Os consumidores referem-se a cosmeticos naturais como produtos relativos a plantas, 
com extratos vegetais, segundo Muller, 1993, que propoe urn cosmetico 100% natural, tendo 
uma visao mais ampla do termo"ingredientes naturais",considerando produtos com caracteris¬ 
ticas melhoradas de biodegradabilidade, alcangando "beleza sem crueldade" e "beleza sem 
danos ao meio ambiente". 

Em 1995, Bennett e colaboradores avaliaram uma mistura de alfa-hidroxi-acidos (AHAs) 
de ocorrencia natural e de origem vegetal, com o objetivo de estender o maior leque possivel 
aos seus efeitos beneficos, variando a distribute* das cadeias de carbono. Para isso, identifica- 
ram plantas ricas em acidos glicolico, latico, dtrico, malico e tartarico, respectivamente 
Saccharum officinarum L., Vaccinium myrtillus L., Citrus sinensis (L.) Osbeck e Citrus Umonum 
Risso, Acersaccharum Marshall, cuja mistura continha 12 a 17%de acido glicolico, 28 a 32% de 
acido latico, 2 a 6% de acido dtrico, no maximo 1% de acido malico e no maximo 1% de acido 
tartarico, com objetivo de avaliar seu efeito sobre a renova<;ao celular. Os autores concluiram, 
apos resultados positivos, que os AHAs de origem botanica nao representavam urn conceito 
revolucionario, mas sim um ingrediente natural e balanceado para o tratamento altamente 
eficaz da pele. 

Nesse mesmo ano, Oliveira e Bloise propoem extratos e oleos naturais vegetais funcio- 
nais. Os autores indicam aplicagoes e concentrates usuais de diversos ingredientes naturais, 
tais como: Prunus armeniaca L. (abricot), Aloe vera (L.) Burm. f. (aloe vera), Prunus amygda/us 
Batsch (amendoas doces), Calendula officinalis L. (calendula), Prunuspersica{\.) Batsch (caro<;o 
de pessego), Daucus carota L. (cenoura), Triticum sativum Lam. (germe de trigo), Sesamum 
indicum LJgergelim), Helianthusannuus L. (girassol), Simmondsia chinensis{C\nk) C.K. Schneid. 
(jojoba), Limnanthes alba Hartw. ex Benth. (meadowfoam), Macadamia ternifolia F. Muell. (noz 
macadamia), Oenothera biennis L. (primula), Picinus communis L (ricino), Borago officinalis L. 
(semente de borragem), Prunus avium (L.) L. (semente de cereja), Papaver somniferum L. (se- 
mente de papoula), Vitis vinifera L. (semente de uva), Bixa orellana L. (urucum) Yucca schidigera 
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Ortgies (yucca), concluindo que os ingredientes naturais desempenharao um papel proemi- 
nente na cosmetica nos anosfuturos e assegurando que os termos'natural','derivado de natural' 
e'de origem natural'tornar-se-ao mais claros, embora naquela epoca esses mesmos ingredien¬ 
tes pudessem contar com sua propria funcionalidade e desempenho. 

No ano 2000, Silva e colaboradores propuseram o oleo de baba^u como um novo 
adjuvante lipofflico. Obtido do coco da palmeira baba<;u, cuja especie predominante em uma 
vasta area das regioes norte e nordeste do Brasil e a Orbignyapha/erata Mart., e considerada a 
oleaginosa mais produtiva do mundo, uma vez que come^a a produzir aos cinco anos de idade 
e atinge seu apice em torno de 35 a 40 anos. 0 oleo apresenta, em sua composite, acidos 
graxos de importancia cosmetologica, como os acidos mirfstico, palmftico e oleico, que o qua- 
lificam como adjuvante lipofflico em emulsoes topicas do tipo oleo em agua. 

Dweck, em 2002, mostrou que ingredientes naturais podem ser algo mais do que ape- 
nas apelos mercadologicos na hora de redigir o texto publicitario que ilustra a embalagem. 
Boas aplicagoes da fitoqufmica podem justificar o uso de ingredientes vegetais que tragam 
verdadeiros beneffcios para a pele. Santos, em 2006, afirmou que o mercado de extratos vege¬ 
tais e interessante e que ha varios diferentes tipos de extratos vegetais no mercado tanto da 
biodiversidade local como internacional, bem como extratos em diversas concentrates e 
blends estaveis de varios extratos. Afirmou, tambem, que, infelizmente, esse ainda nao e um 
mercado plenamente mapeado em termos de volume e faturamento, mas e sabido que cada 
vez mais produtores de materias-primas tem-se voltado para esse negocio. 

Roque, em 2003, propoe o uso de MenthapiperitaV. (hortela) como aliada no combate as 
irritates pos-barbear. A presenga de flavononas conferiu conforto para a pele sensibilizada, 
atraves da reduto na liberate de mediadores celulares da inflamato (interleucina - 1 alfa e 8, 
prostaglandina E 8 , histamina) e por estimular a produto de neuropeptfdeos do bem-estar, as 
beta-endorfinas. Em painel sensorial, os julgadores responderam a questionarios evidenciando 
beneffcios estatisticamente significativos das flavononas da hortela no alfvio da queimato 
provocada pela lamina de barbear, proporcionando agradavel sensagao de frescor e tonicidade a 
pele. 

Oliveira ( 2003), mostra beneffcios interessantes a partir de oleo de maracuja e da man- 
teiga de cupuagu. Um cosmetico contendo oleo de semente de maracuja promoveu diminui- 
qao dos nfveis de oleosidade da pele evidenciada por alterates significativas (p<0,05) da 
sebumetria apos 7 dias, representando uma diminuito de 27%, quando comparado ao oleo 
mineral, que nao alterou a condigao de oleosidade no mesmo perfodo de tempo. Com a man- 
teiga de cupua^u, houve reduto significativa dos parametros associados a inflamatO/ como 
vermelhidao (reduto de 26%), reduto do ressecamento da pele, com aumento da hidratato 
(13%) e reduto em 27% da perda de agua transepidermica. 

Souza e colaboradores (2005) estudaram a atividade fotoprotetora de Achillea 
millefolium L. (Asteraceae), concluindo que os extratos das flores e folhas nao foram efetivos 
para o preparo de um produto fotoprotetor, uma vez que os comprimentos de onda da maxima 
absorgao apresentados por esses extratos nao corresponderam aos comprimentos de onda das 
radiates ultravioleta A e B. 

Salvagnini e colaboradores avaliaram a eficacia de conservantes associados a extrato de 



Achillea millefolium L. contra Bacillus subtilis, um microrganismo que frequentemente apare- 
ce como contaminante em extratos, embora nao cause nenhum dano. A eficacia antimicrobiana 
de conservantes empregados em formulates cosmeticas foi avaliada usando Phenova® e 
Imidazolinidil ureia, que inibiram o crescimento de Bacillus subtilis no extrato de Achillea 
millefolium L. e Nipagin®/ Nipasol® 0,2% em propilenoglicol nao apresentaram efeito 
microbicida (Salvagnini et ai, 2006). 

Priest, em 2006, relata que, nos ultimos 20 anos, o uso de ingredientes de origem natu¬ 
ral em cosmeticos ganhou popularidade rapidamente, sendo incluidos nas formulates para 
agregar bioatividade, funcionalidade e apelo de marketing. Ele propoe o uso de oleo de cha 
australiano, oleo essencial produzido por destilagao de vapor das folhas de Melaleuca alternifolia 
Cheel, planta nativa na costa leste da Australia, contendo, como componente ativo, o terpineno- 
4-ol, na concentrato de 40%, que atua como antibacteriano, antifungico e anti-inflamatorio. 
Entretanto, pelo seu forte odor, seu uso era restrito, ate o surgimento de um derivado, com odor 
reduzido, obtido por processo de destilato fracionada, sem uso de solvente, que separa e 
concentra o terpineno-4-ol, conferindo propriedade anti-irritante, tornando-o adequado a pe- 
les sensiveis tanto para produtos que permanecem como para os que sao removidos da pele. 

Souza e colaboradores (2006) estudaram o potencial antimicrobiano de extratos de 
Achillea millefolium L. e concluiram que eles nao apresentaram resultados positivos. 

As especies pertencentes ao genero Stryphnodendron, conhecidas como "barbatimao", 
sao nativas do cerrado brasileiro. Possuem taninos como metabolites secundarios primordiais 
de suas cascas apresentando, dentre outras, atividade antimicrobiana e cicatrizante. A concen¬ 
trate* bactericida minima (CBM) do extrato seco das cascas de Stryphnodendron adstringens 
(Mart.) Coville frente a duas bacterias Gram-positivas e uma bacteria Gram-negativa foi deter- 
minada pela tecnica de diluito em tubos por Souza e colaboradores (2007). A atividade 
antimicrobiana do extrato seco e a atividade antisseptica de sabonete liquido contendo o ex¬ 
trato seco estudado foram avaliadas pelo metodo de difusao em agar. 0 extrato apresentou 
valores de concentrate bactericida minima de 50mg/mL frente a Staphylococcus aureus e 
75mg/mL contra Staphylococcus epidermidis e Escherichia colie, no teste de difusao em agar, 
5. aureus apresentou maior sensibilidade ao extrato seco que as outras bacterias. O sabonete 
liquido mostrou maior eficiencia na atividade antisseptica contra as bacterias testadas na con¬ 
centrate de 100 mg de extrato/mL de sabonete. 

Galhardo e colaboradores (2007) estudaram o potencial antimicrobiano do oleo essen¬ 
cial de Eugenia uniflora L, para cosmeticos a serem empregados na cavidade bucal bem como 
avaliaram a interference da epoca de coleta das folhas na qualidade do oleo, em relate ao 
potencial inibitorio de crescimento microbiano de microrganismos da cavidade bucal. Por 
meio dos resultados obtidos na avaliato antibacteriana, os autores concluiram que os oleos 
essenciais de Eugenia uniflora L. estudados apresentaram atividade antibacteriana e que a 
epoca do ano em que foram coletadas as folhas para a extrato do oleo nao apresentou influen¬ 
ce no poder de inibito. A partir desses resultados, os autores propoem o desenvolvimento de 
formulates de enxaguatorio bucal e pasta dentifricia contendo o oleo essencial de pitanga e 
propoem, tambem, avaliar a atividade antibacteriana do oleo incorporado a essas formulates 
para verificar se o oleo essencial de pitanga poderia ser utilizado como uma alternativa ao uso 
da clorhexidina. 
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lha e colaboradores, em 2008, realizaram estudo fitoqufmico de goiaba ( Psidiumguajava 
L.) para avaliar o potencial antioxidante visando ao desenvolvimento de formulate* 
fitocosmetica. Considerando a qualidade dos fitoterapicos, e importante salientar que a preo- 
cupa^ao com essa questao incluiu rigoroso acompanhamento das diferentes etapas do desen¬ 
volvimento e produ^ao, desde a coleta do vegetal ate a disponibilidade do produto final. Nesse 
trabalho, os autores realizaram o controle da qualidade, avaliaram o potencial antioxidante 
como tambem realizaram ensaios biologicos in vitro do fruto da goiabeira ( Psidium guajava L.) 
para o desenvolvimento de uma formulate* fitocosmetica. Os resultados mostraram que o 
fruto apresenta taninos e flavonoides bem como atividades antioxidante e antimicrobiana. A 
analise microbiologica nao apresentou crescimento de patogenos na formulate* desenvolvi- 
da entre os outros testes realizados. Destaca-se, nesse estudo, a importance do estabeleci- 
mento do controle da qualidade para as plantas, a fim de que sejam utilizadas para o desenvol¬ 
vimento de uma formulate* fitocosmetica segura, eficaz e de qualidade. 

Cefali e colaboradores, em 2009, avaliaram o potencial do tomate salada como fonte 
alternativa de antioxidante para uso topico. 0 objetivo do estudo foi obter um extrato rico 
em licopeno atraves da polpa desse tomate. 0 extrato foi analisado utilizando os metodos de 
espectroscopia no ultravioleta/visi'vel, cromatografia de camada delgada e cromatografia 
Ifquida de alta eficiencia. A atividade antioxidante do extrato foi avaliada utilizando o metodo 
do radical livre 2,2-difenil-1 -picrilhidrazila (DPPH). Foi identificada a presenga de licopeno na 
polpa do tomate salada e o extrato apresentou uma fra^ao apolar rica em carotenoides refe- 
rente a 96,70% de licopeno. Na avalia<;ao da atividade antioxidante usando o radical DPPH, o 
extrato apresentou atividade (IC 50 de 0,311 mg/mL). Nesse estudo, os autores concluiram 
que o tomate salada e uma fonte rica em licopeno e pode ser utilizado como antioxidante 
para uso topico. 

Migliato e colaboradores, em 2009, verificaram a atividade antibacteriana de sabonete 
h'quido contendo extrato glicolico de Dimorphandra mollis Benth., conhecido como falso 
barbatimao. Essa planta e utilizada topicamente como cicatrizante, adstringente e 
antimicrobiano. No estudo, foi verificada a atividade antibacteriana de sabonete Ifquido con¬ 
tendo extrato glicolico de D. mollis (EGD) em diferentes concentrates (8, 15 e 20%) e em 
diferentes pHs (6 e 8). Muitas vezes a atividade antibacteriana de extratos vegetais incorpora- 
dos em formulates e dose-dependente. Assim, foram empregadas concentrates aleatorias 
de extrato glicolico, trabalhando numa faixa de concentrate* de extrato relativamente alta (8 a 
20%) e procurando garantir que a proposta do sabonete Ifquido antisseptico fosse positiva. 
Outro fator a ser considerado diz respeito aos problemas tecnicos em relate* ao sabonete 
Ifquido. Concentrates superiores as escolhidas poderiam afetar a estrutura da formula e conn- 
prometer a capacidade espumogena da preparatc* e interferir negativamente sobre a visco- 
sidade. Os autores observaram que o sabonete Ifquido contendo o EGD, de acordo com o ensaio 
de difusao em agar realizado em triplicata, independentemente da concentrate* e do pH em- 
pregados, nao apresentou atividade antibacteriana. 

Hubinger (2010) avaliou o potencial antioxidante de Dimorphandra mollis Benth. O 
objetivo do estudo foi obter um extrato rico em flavonoides a partir dos frutos de D. mollis. 
Ricos nos flavonoides rutina e quercetina, compostos com elevada atividade antioxidante, os 



frutos desse vegetal podem ser utilizados na prevengao de enfermidades causadas por radicals 
livres. 0 extrato foi analisado utilizando os metodos de doseamento por espectrofotometria 
(teor de flavonoides totais de 33,71 %) e cromatografia liquida de alta eficiencia. 0 extrato apre- 
sentou, ainda, a<;ao antioxidante favoravel frente aos radicals DPPH e ABTS. 


AVALIAgAO DA QUALIDADE DE MATERIAS-PRIMAS VEGETAIS 

Os parametros da qualidade para fins farmaceuticos sao, em principio, estabelecidos 
nas Farmacopeias e Codigos oficiais. No caso das materias-primas vegetais oriundas de plantas 
classicas, ou seja, aquelas estudadas tanto do ponto de vista quimico, quanto farmacologico, 
existem monografias definindo criterios de identidade, de pureza e de teor de constituintes 
quimicos. Dependendo da origem vegetal, podem ser utilizadas, alem da Farmacopeia Brasi- 
leira, outras farmacopeias como, por exemplo, Farmacopeia Alema, Farmacopeia Americana, 
Farmacopeia Argentina, Farmacopeia Britanica, Farmacopeia Europeia, Farmacopeia Francesa, 
Farmacopeia Internacional (OMS), Farmacopeia Japonesa, Farmacopeia Mexicana e Farmacopeia 
Portuguesa (BRASIL, 2009). Ainda, quando uma planta a ser usada ou estudada nao consta em 
uma farmacopeia atualizada, e essencial que o usuario dessa planta como materia-prima ela- 
bore uma monografia estabelecendo seus padroes de qualidade. Assim, a qualidade adequada 
das materias-primas deve ser realizada de acordo com bases cientificas e tecnicas. Nos proce- 
dimentos rotineiros de analise da qualidade, geralmente e preconizado o emprego de 
metodologias quimicas, fisicas ou fisico-qui'micas e biologicas, sendo necessaria a correla^ao 
entre os parametros analisados e a finalidade a que se destina. Estabelecidos estes criterios, o 
emprego de protocolos de analise, permitindo o acompanhamento e a documenta^ao de to- 
dos os procedimentos, e fundamental para assegurar e o gerenciar a qualidade (SIMOES eta/., 
2004; YANG eta/., 2010). 
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CONTROLE DE QUALIDADE DE FORMULA^OES FITOCOSMETICAS 

Um fitocosmetico deve passar por todas as etapas de pesquisa: proposigao, criagao e 
desenvolvimento, incluindo os testes de estabilidade, para assegurar a atividade durante toda 
sua vida util (ISAAC eta/., 2008). 

A estabilidade e um parametro de validagao muito pouco descrita em normas de vali- 
da<;ao de metodologia analftica (VILEGAS & CARDOSO, 2007), mas necessaria para assegurar a 
qualidade do fitocosmetico, desde a fabrica^ao ate a expiragao do prazo de validade. Variaveis 
relacionadas a formula^ao, ao processo de fabricagao, ao material de acondicionamento e as 
condigoes ambientais e de transporte, assim como cada componente da formula^ao ser ativo 
ou nao, podem influenciar na estabilidade do produto. 

As alteragaes podem ser extrinsecas, ou seja, relacionadas a fatores externos aos quais 
o produto esta exposto (tempo, temperatura, luz e oxigenio, umidade, material de acondicio- 
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namento e vibragao) e intri'nsecas, relacionadas a natureza das formulates e, sobretudo, a 
intera<;ao de seus ingredientes entre si e/ou com o material de acondicionamento: incompati- 
bilidade fisica e incompatibilidade quimica, como, por exemplo, pH, reagoes de oxido-redu- 
gao, reagoes de hidrolise, intera<;ao entre ingredientes da formulagao e intera<;ao entre ingredi¬ 
entes da formulate e o material de acondicionamento (ISAAC eta!., 2008). 


TESTES DEESTABILIDADE 
Estabilidade preliminar 

0 teste de estabilidade preliminar consiste em submeter a amostra a condigoes ex- 
tremas de temperatura e realizar os ensaios em rela<;ao aos varios parametros de acordo com 
a forma cosmetica estudada. 0 teste de estabilidade preliminar tern a duragao de 15 dias, 
sendo a primeira avaliagao realizada no tempo um (tl), que corresponde a 24 horas apos a 
manipulate e/ou produto, para que o produto possa adquirir viscosidade e consistency 
final apos sua maturate. As outras avaliagoes devem ser realizadas diariamente, durante 
toda a dura^ao do teste. Alguns dos parametros a serem analisados para cada amostra sao 
aspecto, cor, odor, pH, viscosidade, densidade, condutividade eletrica e devem ser apresen- 
tados como a media aritmetica dos valores obtidos dos testes realizados em triplicata (BRA¬ 
SIL, 2004; ISAAC eta!., 2008). 


Estabilidade acelerada 

Este teste tern como objetivo fornecer dados para prever a estabilidade do produto, 
tempo de vida util e compatibilidade da formulate com o material de acondicionamento 
(BRASIL, 2004). Emprega condigoes nao extremas e serve como auxiliar na determinate da 
estabilidade da formulate. E um estudo preditivo e pode ser usado para estimar o prazo de 
validade, mas pode ser empregado, ainda, quando houver mudangas na composite ou no 
processo de fabricate, na embalagem primaria ou para validar equipamentos e, tambem, no 
caso de fabricate terceirizada. As amostras devem ser acondicionadas em frascos de vidro 
neutro ou na embalagem a ser acondicionadas como produto final, o que pode antecipar a 
avaliagao da compatibilidade entre a formulagao e a embalagem. E importante que a quantida- 
de de produto seja suficiente para as avalia^oes necessarias e que o volume total da embala¬ 
gem nao seja completado, sendo respeitado um ter<;o da capacidade da embalagem para 
possiveis trocas gasosas. O teste de estabilidade acelerada tern dura^ao de 90 dias, embora 
possa ser estendido para seis meses ou um ano, em fun<;ao das caracterfsticas do produto a ser 
analisado. As amostras devem ser submetidas a aquecimento em estufas, resfriamento em 
refrigeradores, exposi<;ao a radia<;ao luminosa e ao ambiente, com controle da temperatura e 
analisadas em rela^ao aos varios parametros de acordo com a forma cosmetica estudada (BRA¬ 
SIL, 2004; ISAAC eta!., 2008). 



Teste de prateleira 

A amostra, acondicionada em embalagem apropriada e mantida em temperatura am- 
biente, deve ser analisada periodicamente, ate o termino do prazo de validade, em rela<;ao aos 
varios parametros de acordo com a forma cosmetica estudada. 


ENSAIOS FISICO-QUIMICOS 


Os parametros a serem avaliados nos ensaios de estabilidade devem ser definidos e 
dependerao nao so das caracteristicas do produto como tambem dos componentes da formu- 
la^ao e, principalmente, da forma cosmetica. Podem ser classificados em organolepticos, fisi- 
co-quimicos e microbiologicos. Urn cuidado a ser tornado e com os ensaios realizados que 
devem, de fato, representar o conjunto de parametros que avaliem a estabilidade do produto. 


Centrifuga^ao 

Em tubo de ensaio para centrifuga, conico, graduado, de 10g de capacidade, devem ser 
pesados, em balanga semianalitica, cerca de 5g da amostra a ser analisada, os quais devem ser 
submetidos a rotagoes crescentes de 980, 1800 e 3000rpm, em centrifuga, durante quinze 
minutos em cada rota<;ao, a temperatura ambiente (IDSON, 1988; IDSON, 1993a; IDSON, 1993b; 
RIEGER, 1996). A nao ocorrencia de separagao de fases nao assegura sua estabilidade, somente 
indica que o produto pode ser submetido, sem necessidade de reformulagao, aos testes de 
estabilidade (ISAAC et a/., 2008). 


Estresse termico 

Em embalagem adequada, semelhante aquela a ser usada para a comercializa<;ao do 
produto cosmetico, lOg da amostra devem ser submetidos a condi<;6es extremas de tempera¬ 
tura, como 5 °C e 45 °C, para detecgao de sinais de instabilidade a mudan^as de temperaturas 
e sob manutengao de temperaturas baixas e elevadas por urn determinado intervalo de tem¬ 
po. A nao ocorrencia de separa<;ao de fases deve ser indicativa de estabilidade do produto 
ensaiado (ISAAC et a!., 2008). 


Ciclos de congelamento e descongelamento 

Em embalagem adequada, semelhante aquela a ser usada para a comercializagao do 
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produto cosmetico, cerca de lOg da amostra devem ser submetidos a condigoes extremas de 
temperatura, nos chamados ciclos, sendo considerados para efeito de estudo de estabilidade 
preliminar a realiza<;ao de, pelo menos, seis ciclos. Os ciclos de congelamento e descongela- 
mento alternam 24 horas em temperaturas elevadas e 24 horas em temperaturas baixas, sen¬ 
do recomendados os seguintes conjuntos: ambiente e -5±2 °C; 40±2 °C e 4±2 °C; 45±2 °C e - 
5±2 °C e 50±2 °C; -5±2 °C ( BRASIL, 2004, ISAAC eta!., 2008). 


Exposi<;ao a radiagao luminosa 

Em embalagem adequada, semelhante aquela a ser usada para a comercializagao do 
produto cosmetico, cerca de lOg da amostra devem ser submetidos a condigoes extremas de 
incidencia luminosa direta, para detecgao de sinais de instabilidade a exposi^ao a luz. A nao 
ocorrencia de separagao de fases e a nao alteragao da Colorado devem ser indicativas de esta¬ 
bilidade do produto ensaiado (BRASIL, 2004; ISAAC eta!., 2008). 


Aspecto 

A amostra deve ser analisada, em rela^ao ao padrao, a fim de avaliar as caracteristicas 
macroscopicas para verifica<;ao de sinais de instabilidade. A nao ocorrencia de separa<;ao de 
fases, de precipita<;ao e de turva<;ao deve ser indicativa de estabilidade da amostra ensaiada. O 
aspecto pode ser descrito como granulado, po seco, po umido, cristalino, pasta, gel, fluido, 
viscoso, volatil, homogeneo, heterogeneo, transparente, opaco e leitoso. A amostra pode ser 
descrita como normal, sem altera^ao; levemente separada, precipitada, turva; separada, preci- 
pitada, turva (ISAAC et a/., 2008). 


Cor 

A colorimetria deve ser realizada pela comparagao visual, sob condigoes de luz branca 
e espectrofotometrica, pela analise na regiao espectral do visivel, da cor da amostra com a cor 
do padrao, armazenado nas mesmas condi^oes e embalagem que a amostra. A compara^ao 
visual da cor da amostra ensaiada com a cor do padrao deve ser realizada em cerca de 5g da 
amostra acondicionadas em frascos iguais. A fonte de luz empregada deve ser a luz branca, 
natural. Cerca de 1,5g da amostra ensaiada diluidas em agua destilada, na proporgao de 1:1 (p/ 
p) deve ser submetidos a colorimetria espectrofotometrica pela analise da varredura, na regiao 
do visivel, e compara^ao com a varredura do padrao. Efeitos hipercromico e hipocromico, 
referentes a intensidade da banda e efeitos batocromico ou hipsocromico, referentes a varia- 
<;ao no comprimento de onda relativo a maxima absor<;ao, sao indicatives de alteragao na in- 



tensidade da cor ou mesmo modifica<;ao da Colorado e, portanto, podem ser indicatives de 
instabilidade. A amostra pode ser classificada, em rela<;ao a cor, em normal; sem altera<;ao; 
levemente modificada; modificada; intensamente modificada (BRASIL, 2004, ISAAC eta!., 2008). 


Odor 

0 odor da amostra ensaiada deve ser comparado ao odor do padrao, diretamente pelo 
olfato. A amostra pode ser classificada, em relagao ao odor, em normal, sem altera^ao, leve¬ 
mente modificado, modificado e intensamente modificado (ISAAC et a!., 2008). 


pH 

A determinagao do pH deve ser realizada em uma dispersao aquosa a 10% (p/p) da 
amostra ensaiada em agua recem-destilada, usando potenciometro digital, avaliando a dife- 
renga de potencial entre dois eletrodos imersos na amostra em estudo (BRASIL, 2004). 0 eletro- 
do deve ser inserido diretamente na dispersao aquosa da amostra (DAVIS & BURBAGE, 1997), e 
valores mantidos entre 5,5 e 6,5, compativeis com o pH cutaneo, devem ser usados como 
criterio de estabilidade (ISAAC et a!., 2008). 


Densidade 

A densidade relativa e a rela^ao entre a densidade absoluta da amostra e a densidade 
absoluta de uma substancia usada como padrao. Quando a agua e utilizada como substancia 
padrao, a densidade determinada e a densidade espedfica (BRASIL, 2007). A determina<;ao da 
densidade especi'fica deve ser realizada em picnometro, acoplado com termometro, previa- 
mente pesado vazio, para determinagao da massa do picnometro vazio. A amostra deve ser 
inserida no picnometro e a temperatura deve ser ajustada para 20 °C, quando, entao, o 
picnometro deve ser pesado, para determinagao da massa do picnometro com a amostra. A 
diferen<;a entre a massa do picnometro com a amostra e do picnometro vazio e a massa da 
amostra. A rela<;ao entre a massa da amostra e a massa da agua, ambas a 20° C, representa a 
densidade espedfica da amostra ensaiada (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2001). 


Viscosidade 

A viscosidade depende das caracteristicas fi'sico-quimicas e das condi^oes de tempe- 
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ratura do material (BRASIL, 2007). Pode ser determinada em viscosimetro rotativo coaxial, 
acoplado a banho termostatizado e a computador para uso de softwares .specifico para o equi- 
pamento, que tem como princfpio a velocidade de rota<;ao de eixos metalicos imersos no 
material ensaiado, e consiste na medigao do torque requerido para rodar o sensor imerso na 
amostra. O controle da temperatura e a escolha do sensor sao fundamentals para a adequagao 
da leitura. 0 sensor deve ser mergulhado diagonalmente na amostra, para evitar forma^ao de 
bolhas. A quantidade adequada de amostra deve ser inserida no dispositivo de amostras; o 
sensor imerso deve possibilitar, sob velocidades crescentes, a leitura das viscosidades. Podem 
ser tragadas curvas ascendente e descendente, correspondentes a velocidades crescentes e 
decrescentes, a fim de serem classificados os sistemas em newtonianos ou nao-newtonianos, 
isto e, que apresentam ou nao viscosidades constantes sob qualquer condi<;ao (ISAAC et a/., 
2008). 


Espalhabilidade 

A determinagao da espalhabilidade da amostra deve ser realizada a partir da leitura dos 
diametros abrangidos pela amostra em urn sistema formado por uma placa-molde circular de 
vidro com orificio central, sobre uma placa suporte de vidro posicionada sobre uma escala 
milimetrada (KNORST & BORGHETTI, 2006). Cerca de 0,3g de amostra devem ser colocadas 
entre duas placas de vidro, com 10 X 18cm e 0,5cm de espessura, sendo uma delas disposta 
sobre urn papel milimetrado, colado em uma placa de madeira. A adi^ao de pesos de 250, 500, 
750 e lOOOg, a cada tres minutos, na placa superior, promove o espalhamento do produto, que 
pode ser medido como extensibilidade, em centfmetros (ISAAC et at, 2008). 


Analise termica 

A analise termica deve ser realizada submetendo a amostra a analise por Calorimetria 
Exploratoria Diferencial (DSC) eTermogravimetria (TG/DTG). A massa da amostra deve ser colo- 
cada em cadinho de platina para as analises deTG e DTG e em cadinho de alummio com tampa 
perfurada para a analise de DSC. A razao de aquecimento deve ser determinada experimental- 
mente, em atmosfera de N 2 , utilizando uma ampla faixa de temperatura (ISAAC et a!., 2008). 


Espectrofluorimetria 

A espectrofluorescencia pode ser empregada para detectar a presem;a de peroxido 
por meio de uma sonda que se torna fluorescente na presen<;a de peroxidos, apos incubagao 



em meio tamponado (PYTEL eta/., 2005). 


Granulometria a laser 

No equipamento de granulometria por difra^ao a laser, a distribuigao de tamanho da 
particula e calculada comparando o ensaio de uma amostra com urn modelo otico apropriado. 
Esse ensaio pode ser realizado para determinagao da estabilidade de sistemas emulsionados. 


Estudo do comportamento reologico 

A determinado do comportamento reologico pode ser realizada em reometro acoplado 
em banho termostatizado, por meio de ensaios rotativos e oscilatorios, para caracteriza<;ao 
reologica completa dos produtos estudados. Os ensaios rotativos permitem analise do fluxo da 
amostra, da tixotropia, da area de histerese e determinado do limite de escoamento, utilizan- 
do uma tensao de cisalhamento por urn determinado periodo de tempo para a curva ascen- 
dente e mesmo tempo para a curva descendente, obtendo, por exemplo, dados relativos a urn 
ponto por segundo, sob temperatura controlada. Os ensaios oscilatorios permitem analisar a 
deforma<;ao e a recupera<;ao da amostra, a susceptibilidade mecanica, depois de aplicadas 
tensoes de cisalhamento por um determinado periodo de tempo, em temperatura controlada, 
com o sensor adequado a consistency de cada produto analisado. A amostra deve ser exposta 
a for^a oscilatoria, isto e, deve ser submetida a uma tensao de cisalhamento utilizando 
frequences variaveis, sendo possivel analisar a viscosidade dinamica (g), os modulos de 
estocagem ou armazenamento (G') e de perda ou deforma<;ao (G"), os quais possibilitam inferir 
sobre a deformagao e a recuperagao de amostras apos o cisalhamento, avaliando a 
viscoelasticidade dos sistemas (Isaac et al., 2008). Em qualquer tipo de ensaio, devem ser utili- 
zados o sensor (placa-placa, cone-placa ou copos com cilindros coaxiais), a tensao de 
cisalhamento, a temperatura e o tempo de analise adequados para cada sistema (ISAAC eta/., 
2008). Para produtos topicos, e recomendada a temperatura de 32° C, por representar a tem¬ 
peratura da pele (SALGADO eta/., 2010). 


ENSAIOS MICROBIOLOGICOS 

O objetivo do controle microbiologico de fitocosmeticos e assegurar uma produ^ao de 
boa qualidade, livre de determinados microrganismos, principalmente os potencialmente pre- 
judiciais ao usuario, bem como garantir uma prepara^ao adequada, que permanega como tal, 
mesmo apos uso continuo pelo consumidor (CARTURAN, 1999). 
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Para estudos de estabilidade microbiologica, geralmente, recomenda-se o ensaio de 
desafio para o sistema conservante. Esse teste deve ser feito quando o produto for susceptivel 
a contaminate potencialmente perigosa ao consumidor (PINTO etai, 2003). Em geral, e acei- 
tavel que a carga microbiana de urn produto nao-esteril mantenha-se dentro dos limites esta- 
belecidos pelos compendios oficiais com o tempo de armazenamento (vida util); entretanto, 
nao e desejavel que aumente (PINTO eta/., 2003). 

0 teste para avaliagao de sistemas conservantes foi descrito pela primeira vez na 
Farmacopeia Americana em 1970, e abrangia somente produtos estereis aquosos injetaveis, 
oftalmicos e nasais. Esse metodo permaneceu inalterado por cerca de vinte e cinco anos devi- 
do a sua boa reprodutibilidade, contribuindo significativamente no estudo da eficacia do siste¬ 
ma conservante (PINTO eta/., 2003). Neste teste, conhecido por"desafio", inoculos de 10 5 -10 6 de 
microrganismos-teste das bacterias Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa e 
Escherichia coii e dos fungos Aspergillus nig ere Candida albicans, microrganismos que geral¬ 
mente aparecem como contaminantes de cosmeticos, sao inoculados no conservante ou nas 
formulates que os contenham, sendo feito urn acompanhamento da viabilidade desses mi¬ 
crorganismos nos tempos de incubate de 7, 14 e 28 dias (USP 33, 2010). 

Para Orth (1997), os testes de eficacia conservante sao realizados com o objetivo de 
determinar o tipo e a concentrate minima de efetividade do conservante necessaria para a 
conserva<;ao satisfatoria das formulates. De acordo com Orth & Steinberg (2003), trata-se de 
testes de seguran<;a de um produto. Embora os cosmeticos e produtos que contenham agua 
nao necessitem ser estereis, visto nao serem aplicados em superficies estereis, formulates 
que se conservam adequadamente devem ter um sistema de conservagao que as tornem, de 
certa forma, autoesterilizaveis, ou seja, devem matar os microrganismos contaminantes em 
tempo suficientemente rapido, de modo que nao se tornem um perigo para a saude e nao 
passem por alterat^s fisicas inaceitaveis, como modificato de pH, cor, odor, viscosidade, 
dentre outros fatores, que poderiam, inclusive, causar transtornos a pele do consumidor do 
cosmetico. 

Um metodo alternative para a avaliagao da eficacia de sistemas conservantes e baseado 
no fato de que uma determinada populate de microrganismos, quando exposta ao agente 
antimicrobiano, perde sua viabilidade de modo regular, e a fragao de sobreviventes decresce 
exponencialmente com o tempo (ORTH, 1979). Assim, utiliza-se o valor D como sendo o tempo 
necessario para a reduto de 90% da populate de microrganismos-teste quando submetida 
ao agente letal sob condigoes constantes. Esses valores podem ser calculados por meio de uma 
curva expressa pela fungao obtida entre o log do numero de sobreviventes e o tempo (regres- 
sao linear) apos inoculate (OLIVEIRA, 1999). 

Posteriormente, outras publicagoes como as da Federation Internationale 
Pharmaceutique (FIP), Farmacopeias Britanica, Europeia e Japonesa, alem da The Cosmetic 
Toiletry andFragance Association (CTFA), publicaram seus metodos, entre os quais havia algu- 
mas diferengas de interpretato (PINTO et al, 2003). 



Protocolos microbiologicos 

As amostras devem ser avaliadas considerando-se a Resolu<;ao 481/99 (BRASIL, 1999) e 
o fato de nao conterem conservantes. Realiza-se a contagem de microrganismos mesofilos 
aerobios (bacterias e fungos) pela tecnica de semeadura em profundidade [pourplate) e a 
pesquisa de bacterias patogenicas especi'ficas (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 1988; KONEMAN et 
a/., 2001; PINTO eta/., 2003). 

Desse modo, alfquotas de lOg das formulates devem ser acrescentadas em meios 
de cultura especfficos, determinando-se o numero total de microrganismos e a presenga de 
Salmonella sp. ( Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa e Staphylococcus aureus. Nessas 
analises devem ser utilizadas amostras representativas do conteudo dos produtos, conforme 
metodos preconizados na United States Pharmacopeia (USP 33, 2010) e por Carturan (1999) 
no Guia ABC de Microbiologia, da Associate Brasileira de Cosmetologia (ABC). As analises 
devem ser feitas em triplicata para cada uma das amostras estudadas. As formulates sujei- 
tas ao controle microbiologico devem ser armazenadas em recipientes assepticamente lim- 
pos, na ausencia de umidade e luz, em locals frescos e arejados, segundo a Farmacopeia 
Brasileira (1988). 


Vaiidagao do metodo de estimativa do numero de microrganismos viaveis 

Em placas de Petri previamente esterilizadas, deve-se adicionar alfquotas de ImL das 
diluigoes 1:2 ou 1:10 das amostras em solute salina, 0,5mL de suspensao microbiana (cerca de 
10 2 UFC/mL) de cada microrganismo padrao estudado el 5 mL de meio agar soja-casefna TSA. O 
metodo deve ser realizado em duplicata para cada micro-organismo e diluigao. 0 controle 
deve ser determinado simultaneamente, transferindo-se 0,5mL de cada suspensao microbiana 
para placas contendo 15mL deTSA (BOU-CHACRA eta/., 2005). 


Estimativa do numero de microrganismos viaveis 

Inicialmente, deve-se realizar a assepsia das embalagens das formulates com etanol 
70%, seguindo-se pela pesagem de lOg da amostra em um bequer esteril. Dilui-se a amostra, 
transferindo-a para er/enmeyer esteril com 90mL de meio Letheen (diluigao 10 1 ), o qual sera 
homogeneizado em vortex. Desse primeiro frasco, transferir 10mL para o segundo, contendo 
90 mL de salina esteril (diluiqiao 10' 2 ), homogeneizando novamente. Prosseguir com a transfe¬ 
rence de ImL de cada diluiqiao, acrescentando-se 15 a 20mL deTSA esteril, resfriado em uma 
temperatura aproximada de 45° C, em duas placas de cada diluigao, e agar Sabouraud (AS) nas 
outras duas placas. Os ensaios devem ser conduzidos em triplicata. Realizar a homogeneizagao 
e, apos a solidificagao, incubar as placas contendo o meio TSA por 24 horas a 36±1°C (cresci- 
mento de bacterias) e aquelas com AS, a 27±1 °C por 7 dias (crescimento de bolores e levedu- 
ras). Apos o perfodo de incubate, fazer a contagem das colonias crescidas nesses meios de 
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cultura, calculando posteriormente o numero de microrganismos/g do produto e multiplican- 
do pela diluigao utilizada, os quais serao expressos em UFC/g. 


Pesquisa de Salmonella sp. e Escherichia coli 

Para a pesquisa de Salmonella sp. e Escherichia coli deve-se transferir, assepticamente, 
lOg de amostra para 90mL de caldo lactosado. O caldo deve ser incubado a 36±1°C durante 24 
horas. Apos esse periodo, observar o meio quanto ao crescimento. No segundo dia, transferir 1 mL 
do caldo lactosado para dois tubos contendo caldo tetrationato e caldo selenito cistina, que de- 
vem ser incubados a 36±1°C durante 24 horas, para a pesquisa de Salmonella sp. Apos esse 
periodo, semear, com uma alga de platina, amostra do caldo tetrationato para urn tubo contendo 
agar inclinado verde brilhante e tres placas de Petri contendo agar xilose-lisina-desoxicolato 
(XLD) e agar bismuto sulfito. Proceder da mesma forma com a amostra inoculada no caldo selenito 
cistina e transferir para os tres meios, que serao incubados a 36±1 °C durante 24 horas. Observar o 
crescimento e as caracteristicas das colonias. As suspeitas devem ser semeadas com alga reta em 
tubo contendo agar inclinado ferro-tres agucares (TSI) e incubadas a 37°C durante 24 horas. Para a 
pesquisa de £ coli, transferir 1 mL do caldo lactosado para a placa de Petri contendo agar MacConkey. 
Incubar a 36±1°C durante 24 horas. Observar o crescimento e as caracteristicas das colonias. As 
colonias suspeitas devem ser semeadas com alga de platina em placas de Petri contendo agar 
eosina azul de metileno (EMB). Incubar a 36±1 °C durante 24 horas. 


Pesquisa de Staphylococcus aureus e Pseudomonas aeruginosa 

Para pesquisa de Staphylococcus aureus e Pseudomonas aeruginosa deve-se transferir, 
assepticamente, lOg de amostra para 90mL de caldo caseina-soja. Incubar o caldo a 36±1°C 
durante 24 a 48 horas. Apos esse periodo, observar o meio quanto ao crescimento. Semear em 
placas de Petri contendo agar Vogel Johnson para a pesquisa de S. aureus e em placas de agar 
cetrimida para a pesquisa de P. aeruginosa. Incubar a 36±1°C durante 24 horas. Depois, obser¬ 
var o crescimento e as caracteristicas das colonias. 


A va/iagao da eficacia dos fitocosmeticos como sistema conservante 

Com a finalidade de avaliar a eficacia dos fitocosmeticos como sistema conservante, 
efetua-se o teste de desafio e calculo do valor D. Para a realizagao dos experimentos, e necessa- 
rio inicialmente realizar ensaios preliminares para padronizagao do inoculo dos diferentes 



microrganismos usados, de modo a se quantificar o numero de celulas em torno de 10 6 -10 7 / 
microrganismos/g nas formulates. 


Teste de desafio 

Para realizar o teste de desafio, deve-se inocular 10 6 celulas/g da amostra de cada um 
dos microrganismos-teste (£ co/i, S. aureus, P. aeruginosa, Candida albicans e Aspergillus nigei) 
cultivados previamente em caldo caseina-soja (TSB) por 6 horas a 36±1°C (bacterias) e caldo 
Sabouraud a 27±1°C (fungos), individualmente, em lOg de cada uma das amostras. Imediata- 
mente apos a inoculate, retirar amostras de 1g de cada uma das formulates contaminadas 
(tempo 0), diluindo-se em caldo Letheen e, a seguir, em tubos com solute salina ate atingir a 
concentrate necessaria para a contagem de colonias, sendo posteriormente semeados 100 
pL na superficie de placas contendoTSA e AS (PINTO etai., 2003; USP 33,2010). Apos incubate 
a 36±1°C e 27±1°C, respectivamente, para bacterias e fungos, retirar amostras nos tempos de 
7,14 e 28 dias de incubate para a realizato da contagem de colonias, expressando os valores 
obtidos em UFC/g (PINTO et ai, 2003; USP 33, 2010). Os ensaios devem ser realizados em 
duplicata, utilizando como controle negativo formulate sem conservante e, como controle 
positivo, formulate com conservante. 


Calculo do valor D 

Para calcular o valor D, deve-se inocular 10 6 celulas/g da amostra de cada um dos micror¬ 
ganismos-teste (£ coii, S. aureus, P. aeruginosa, Candida albicans e Aspergillus nigei) cultivados 
previamente em caldo caseina-soja (TSB) por 6 horas a 36±1°C (bacterias) e caldo Sabouraud a 
27±1°C (fungos), individualmente, em lOg de cada uma das amostras. Imediatamente apos a 
inoculate, retirar amostras de 1 g de cada uma das formulates contaminadas (tempo 0), dilu¬ 
indo-se em caldo Letheen e, a seguir, em tubos com solute salina ate atingir a concentrate 
necessaria para a contagem de colonias, sendo posteriormente semeados 100 pL na superficie 
de placas contendo TSA e AS (PINTO et ai., 2003; USP 33, 2010). Apos incubate a 36±1°C e 
27±1°C, respectivamente, para bacterias e fungos, deve-se realizar a contagem de colonias, 
expressando os valores em UFC/g. As contagens devem ser realizadas nos tempos de incuba- 
to de 2, 24 e 48 horas para bacterias e 4, 24, 48 horas e 7 dias para fungos, na temperatura 
ambiente (PINTO et ai., 2003; USP 33, 2010). Os ensaios devem ser realizados em duplicata, 
utilizando como controle negativo formulate sem conservante e, como controle positivo, 
formulate com conservante. 
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CITOTOXICIDADE 


Ensaios para avaliar a citotoxicidade de extratos e oleos vegetais nao eram realizados, 
ate ha pouco tempo, quando se usavam plantas e/ou seus derivados em produtos para aplica- 
gao topica; entretanto, essa pratica vem sendo realizada nas pesquisas atuais, garantindo segu- 
ranga no uso de ativos vegetais. Citotoxicidade significa causar efeito toxico em ni'vel celular. 
Entre os efeitos toxicos, podem ser citadas a morte celular, alteragoes na permeabilidade da 
membrana, ou a inibi^ao enzimatica. Os ensaios in vitro sao normalmente efetuados como um 
teste de triagem inicial na primeira fase da avalia^ao de citotoxicidade. A necessidade de estu- 
dos do comportamento celular in vitro sobre extratos de diferentes materials e fundamental 
para o uso racional e seguro na pratica medica. No metodo in vitro, podem ser observados os 
processos de crescimento celular diretamente sobre as substancias testadas. Os testes in vitro 
sao realizados utilizando linhagens celulares permanentes ou culturas primarias (por exemplo, 
fibroblastos da pele). Alguns autores afirmam que as culturas primarias refletiriam de forma 
mais precisa as situates in vivo, entretanto apresentam dificuldades no cultivo. Outros afir¬ 
mam que o uso de linhagens celulares estabelecidas oferece vantagens no cultivo, pois a defi- 
ni^ao das condi^oes de cultura evita varia^oes individuals e a interference de complexas 
intera^oes que ocorrem in vivo (FRESHNEY, 2005). 

Extrato padronizado de Ginkgo biioba L. (EGb 761), significativamente pode suprimir a 
prolifera^ao e aumentar a citotoxicidade em celulas HepG 2 . O extrato de Ginkgo biioba L. 
continha 22-27% de flavonoides e 5-7% de terpenoides em lOmL/L de etanol e lOmL/L de 
solu<;ao de sorbitol (CHAO eta/., 2004). 

Extrato aquoso de Mentha piperita L. mostrou que determinadas doses por tempo de 
exposi^ao de 24 horas reduziram o crescimento do organismo Tetrahymenapyriformis (NEVES 
etal, 2009). Esse microrganismo e um genero de protozoarios ciliados nao patogenicos de vida 
livre, encontrados principalmente em agua fresca. 

O extrato aquoso de folhas de Centeiia asiatica (L.) Urb. mostrou, nos testes de 
citotoxicidade frente a celulas BHK-21 (linhagem de cancer de rim) e linhagem A549 (linhagem 
de cancer de pulmao), uma concentragao citotoxica acima de lOOOug/mL, representando uma 
baixa citotoxicidade do extrato testado (PITTELLA et a/, 2009). 

Uma subfragao isolada de extrato etanolico de cascas de Stryphnodendron adstringens 
(Mart.) Coville mostrou, nos testes de citotoxicidade frente a celulas Vero e macrofagos, uma 
concentra<;ao citotoxica acima de lOOmg/mL relativa a concentra<;ao inibitoria minima de 
5,47±0,92 mg/L, representando uma baixa citotoxicidade da amostra ensaiada (ISHIDA et a/, 
2006). 

A avaliagao da seguranga de fitocosmeticos abrange ensaios de citotoxicidade, o que 
pode representar um aumento de trabalhos de pesquisa cujo objetivo seja avaliar a 
citotoxicidade de ativos vegetais empregados em cosmeticos. Assim, em um futuro proximo, 
novas metodologias, em diferentes linhagens celulares, deverao ser propostas para avaliar a 
seguranga desses produtos. 



A absor<;ao percutanea de substancias depende, criticamente, da natureza do veiculo. 
Isso explica, por exemplo, porque a tintura de arnica apresenta alergenicidade muito maior do 
que a alergenicidade apresentada pelo oleo de arnica, uma vez que o etanol, veiculo das tintu- 
ras, age como auxiliar da penetra^ao. Ainda, nesse sentido, a vaselina solida produz forte efeito 
oclusivo que promove a absorgao, aumentando o grau de hidrata<;ao da epiderme. Pos ou 
detergentes, que extraem umidadedo extrato corneo, tendem a retardara penetra<;ao (SCHULZ, 
HANSEL, TYLER, 2002). 

ATIVOSVEGETAIS 

As plantas, nos seus respectivos extratos e oleos vegetais, podem conter as seguintes 
substancias com atividade de interesse cosmetico: 


GOMAS 

As gomas sao substancias poliuronicas, isto e, sao polissacarideos heterogeneos forma- 
dos por cadeias de acido uronico. Sao constituintes naturais que resultam de modifica<;6es 
operadas nas membranas celulares, em certas zonas das plantas, principalmente nos caules e 
raizes. Escoam lentamente para o exterior sob a forma de geleias das regioes acumuladas 
quando o vegetal e ferido. Acumulam-se em lacunas situadas em diferentes tecidos, particular- 
mente nos caules e quando as interceptam, geralmente por feridas provocadas a urn escoa- 
mento tanto para o exterior sob a forma de geleias espessas que, em pouco tempo, adquirem 
um aspecto cristalino translucido ou esbranquigado. De modo geral, sao substancias solidas, 
inodoras, insipidas, incolores ou levemente amareladas. Absorvem agua com facilidade por 
serem higroscopicas, produzindo solu<;6es gomosas de natureza coloidal, caracterizadas pela 
elevada viscosidade. Mostram-se insoluveis em alcool etilico e suas solu^oes aquosas sao aci- 
das. Sao exemplos: goma arabica, goma caraia, goma adraganta, goma xantana e goma guar. Em 
prepara^oes cosmeticas, tern sido bastante empregadas as gomas xantana e a guar. 

A goma xantana e usada em emulsoes como espessante e modificadora sensorial, con- 
ferindo toque aveludado e espalhabilidade a prepara<;ao. Sua presenga em emulsoes pode, 
ainda, conferir maior estabilidade ao sistema. A goma xantana e um poli-holosido heteroge- 
neo, produzida pela fermenta^ao de glucidos adequados, por estirpes de Xanthomonas 
campestris. Apresenta-se como um po branco a branco amarelado, soluvel em agua, formando 
uma solu<;ao fortemente viscosa de natureza pseudoplastica (CUNHA, 2005). 

A goma guar e obtida do endosperma das sementes de Cyamopsis tetragonoloba (L.) 
Taub. (CUNHA, 2005), empregada em xampus como espessantes e condicionadora, principal- 
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mente na forma quaternizada. 


MUCILAGENS 

Sao substancias macromoleculares (poh'meros da glicose e outras oses) de natureza 
gluci'dica que, em presen^a de agua, incham e tomam o aspecto de solu^oes viscosas seme- 
Ihantes a geis. Por sua capacidade de armazenar agua, atuam como hidratantes (ALVES & SILVA, 
2002). Sao misturas amorfas de polissacari'deos, considerados produtos normals do metabolis- 
mo vegetal e encontram-se sempre nas mesmas especies localizadas nos mesmos tecidos. Sao 
exemplos de vegetais ricos em mucilagens: algas perladas, malva ( Ma/va sylvestris L.), alteia 
{AlthaeaofficinaiisL .), tflia ( TiHae sp.), tussilagem ( Tussilagofarfara L.), avenca ( Adiantum capiiius- 
veneris L.), borragem {Borago officinalis L.). 

Apresentam propriedades anti-irritante, reduzindo dores de contusoes e tambem 
emulsificantes. Salvo raras exce^oes, a matriz celular das algas e gluci'dica e os poli-holosidos 
que as constituem sao polimeros capazes de formar geis, devido ao fato de as plantas marinhas, 
diferentemente das terrestres, necessitarem de mais flexibilidade do que de rigidez (CUNHA, 
2005). 

As carrageninas sao mucilagens obtidas de algas vermelhas (Rodoficeas), conhecidas 
poralga-perlada, musgo branco ou musgo da Irlanda. Constituidas pelas carragenanas, polimeros 
lineares de D-galactose altamente sulfatados, sao classificadas em sete tipos que formam des- 
de solu<;6es bastante viscosas a geis, usados principalmente na estabilizagao de cosmeticos 
(CUNHA, 2005), como doadores de viscosidade e consistency. 


PROTEINAS E DERIVADOS 

Os constituintes monomericos das proteinas - os aminoacidos - e os produtos de 
hidrolise (peptideos) tern demonstrado agao eficaz no auxilio e manuten<;ao das condi<;6es 
ideais de hidratagao do tecido cutaneo (emoliencia e maleabilidade da pele e cabelos). Sao 
exemplos: proteinas do trigo, complexo NMF, que e o fator de hidratagao natural da pele. 

Em se tratando de peptideos, um conceito importante e a forte correla<;ao entre a 
sequencia de aminoacidos na cadeia de peptideo e a atividade resultante. Altera<;6es nos 
aminoacidos que compoem os peptideos levam, quase sempre, a alteragoes na potencia, tipo 
ou duragao da atividade. Um exemplo sao os tripeptideos compostos pelos aminoacidos glicina, 
histidina e lisina, respectivamente GLI-HIS-LIS. Em uma determinada ordem, o peptideo e 
responsavel por propriedades de cicatrizagao de ferimentos por meio do estimulo da sintese 
de colageno em fibroblastos, enquanto que em outra ordem o peptideo apresenta atividade 
lipolitica nos adipocitos (LEUROX eta/., 2000; LINTNER & PESCHARD, 2000; LINTNER, 2008). 



LIPfDEOS 

Constituem um conjunto de substancias de natureza graxa (soluvel em eter) tendo como 
principals componentes os triglicerideos (esteres de glicerol e acidos graxos), alem do colesterol, 
ceras (esteres de acidos graxos com monoalcoois de alto peso molecular), outros esteroides e 
hidrocarbonetos. Da hidrolise dos triglicerideos obtem-se acidos graxos, que sao acidos 
carboxilicos de cadeia linear, ramificada ou nao, com quatro ou mais atomos de carbono, sendo 
raros os que possuem numero impar de atomos de carbono (CUNHA, 2005) e sendo os mais 
importantes aqueles que apresentam cadeia com 12 a 18 atomos de carbono, conforme mos- 
trado no Quadra 1. 


QUADRO 1 

Oleos vegetais e seus acidos graxos 


Oleos 

Acidos graxos 

Numero de carbonos ; 

babagu 

acido laurico 

12 

babagu 

acido miristico 

14 

palma 

acido palmitico 

16 

sebo, cupua^u 

acido estearico 

18 

amendoim e oliva buriti, cupuagu 

acido oleico 

18' 1 

soja, milho, sementes de uva 

acido linoleico 

18' 2 


Ao sofrerem redugao, os acidos graxos originam alcoois graxos, importantes emolientes 
empregados em preparagoes cosmeticas. Um exemplo classico e o acido laurico, composto 
por 12 atomos de carbono, que da origem ao alcool laun'lico. Esse alcool graxo, por sua vez, ao 
ser sulfatado, da origem a um tensoativo muito usado em produtos cosmeticos, com proprie- 
dades emulsificante e detergente, o lauril sulfato de sodio. Apos a neutralizagao, pela rea^ao 
com oxido de etileno, o lauril sulfato de sodio origina o lauril eter sulfato de sodio, tensoativo 
largamente empregado em xampus. 


OLEOS ESSENCIAIS 

Tambem sao chamados oleos volateis, essencias ou oleos etereos, sao principios 
ativos presentes em plantas aromaticas constituidos de uma mistura de substancias volateis e 
hidrofobicas. Suas caracteristicas mais peculiares sao ter, alem do aroma agradavel, sabor, 
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volatilidade, insolubilidade ou pouca solubilidade em agua e solubilidade em solventes orga- 
nicos. Podem serdefinidos como uma mistura complexa de compostos qui'micos (terpenoides 
e fenilpropanoides) de origem vegetal, volateis e aromaticos. 

Quimicamente sao classificados como terpenos (aciclicos, monodclicos e bici'clicos), 
sesquiterpenos, derivados do fenilpropano. Suas propriedades sao antissepticas, refrescantes, 
rubefacientes, secretolitica, anti-inflamatoria e anestesica local. Sao exemplos de oleos essen- 
ciais largamente empregados em fitocosmeticos: camazuleno, bisabolol, mentol e canfora. 

Os oleos essenciais sao compostos simples, em geral com estrutura dclica, chamados 
de terpenos e seus derivados, um alcool, um aldeido ou uma cetona. Sao volateis devido ao seu 
baixo peso molecular e, por isso, sao os responsaveis pelos odores das plantas e flores. De 
acordo com o numero de atomos de carbono, os terpenos podem ser divididos em 
monoterpenos (IOC, com atividade anti-irritante); sesquiterpenos (15C, com atividade 
antimicrobiana) e diterpenos (20C) (ALVES & SILVA, 2002). 

TANINOS 

Os taninos sao polifenois que formam compostos estaveis com protefnas. Pela classifi- 
ca<;ao qufmica, sao divididos em taninos hidrolisaveis (taninos elagicos e taninos galicos) e 
taninos condensados (proantocianidinas), pseudotaninos. Possuem propriedades bastante ex- 
ploradas em fitocosmeticos, tais como adstringentes, cicatrizantes, hemostaticos, protetores e 
reepitelizantes, antissepticos e antioxidantes. Um exemplo bastante comum e o 
hamamelitanino, presente em Hamamelis virginiana. 


FLAVONOIDES 

Sao compostos heterociclicos aromaticos oxigenados, frequentemente encontrados 
associados com glicosideos. Estao relacionados a flavona que apresenta a$ao diminuidora da 
permeabilidade dos vasos capilares. Agem como vasoprotetores, anti-inflamatorios e 
antioxidantes naturais. Os flavonoides sao uma classe de substancias presentes em diversos 
vegetais, conferindo as flores, os frutos e a outras partes da planta coloragoes diversificadas, que 
vao desde o branco ate o violeta intenso. Quimicamente sao classificados em flavonas, flavonois 
e seus Oglicosi'deos; flavonoidesisoflavonoides; flavonoidesneoflavonoides; chalconas; 
antocianidinas; catequinas; auronas; flavononas, biflavonoides. Apresentam atividade sobre a 
permeabilidade capilar, antioxidante, anti-inflamatoria, antiviral, antitumoral e hormonal. 

Os flavonoides tambem sao heterosideos, ou seja, possuem um a^ucar diferente da 
glicose ligado a uma fra^ao aglicona, que geralmente e um pigmento. O nome vem de f/avus, 
que significa amarelo, ja que e a principal cor desses pigmentos. Existem dois tipos principals 
de flavonoides: flavanonas, de maior importance terapeutica, nos quais a fra^ao aglicona e uma 
flavona, um pigmento amarelado, e os flavonoidesflavonoides antocianicos, quando a fra^ao 



aglicona e uma antocianina, um pigmento azul, comum nas flores (ALVES & SILVA, 2002). 


SAPONINAS 

Pertencem ao grupo de heterosideos, que sao semelhantes aos glicosideos, pois tam- 
bem possuem uma molecula de a^ucar ligada a uma fra^ao aglicona; contudo, os heterosideos 
se caracterizam por estar ligados a a^ucares diferentes da glicose. Sao assim chamadas por 
apresentarem propriedade fisico-quimica de saponificar substancias lipossoluveis. Quando 
agitadas em solu^ao aquosa, provocam o aparecimento de espuma, pois diminuem a tensao 
superficial da agua (ALVES & SILVA, 2002), apresentando propriedades tensoativas. 

Sao glicosideos triterpenoides (quando a fra^ao aglicona e um triterpeno) ou esteroides 
(se a fragao aglicona e um esteroide) (ALVES & SILVA, 2002), e apresentam um amplo espectro 
de agao: rubefasciente e detergente (saponina da casca de quilaia), vasoprotetora (escina da 
castanha-da-india), alem de antisseptica, antimicrobiana e anti-irritante por a<;ao esteroide 
(ALVES & SILVA, 2002). De acordo com a parte genina (sapogenina), sao classificadas em saponinas 
triterpenicas e saponinas esteroidais; de acordo com o carater acido, basico ou neutro e pela 
parte a^ucarada, sao classificadas em monodesmosidicas e bidesmosidicas. 


ALCALOIDES 

Alcaloides sao bases organicas nitrogenadas, mas sua estrutura molecular costuma ser 
bastante diversificada e, por isso, sua classifica^ao e complexa. De todos os grupos de principi- 
os ativos, os alcaloides sao os que possuem a maior atividade biologica. Recebem esse nome 
por apresentarem pH alcalino em solugao. Regulam o crescimento do vegetal e tern fungao 
protetora (ALVES & SILVA, 2002). 


GLICOSIDEOS 

Sao compostos por um agucar ligado a uma substancia nao glicidica chamada genina ou 
aglicona, a qual e responsavel pela atividade farmacologica e classificagao. O de importancia 
cosmetica sao os glicosideos antraquinonicos, que apresentam uma antraquinona como a fra- 
gao aglicona, com atividade cicatrizante (ALVES & SILVA, 2002). 


RESINAS 

Nao representam um grupo quimicamente definido, sendo um complexo de subs- 
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tancias heterogeneas, em parte dissolvidas em oleos essenciais. A base das resinas e caracteri- 
zada pelas substancias resinosas, que sao compostos com 25 ou mais atomos de carbono e seus 
derivados aldeido e cetona, formando uma mistura que pode ter 30 ou mais componentes 
diferentes. Encontram-se principalmente no caule do vegetal e podem ser divididas em quatro 
diferentes tipos: gomo-resina (emulsao com predominancia de uma goma); lacto-resina 
(emulsao leitosa, mais ou menos opaca, de aspecto caracterfstico, formada por compostos 
polimerizados e baixa concentragao de oleos essenciais, apresentando elevada toxicidade); 
oleo-resina (proveniente da polimerizagao e oxidagao incompleta de oleos essenciais) e balsa- 
mo-resina (produto resinosos liquido ou semiliquido, aromatico e de aspecto translucido, com 
predominancia de eteres formados de acidos aromaticos e das resinatanois solubilizadas em 
oleos essenciais) (ALVES & SILVA, 2002). 


PLANTAS DE USO COMUM EM FITOCOSMETICOS 


Nome comum: maracuja 

Nome cientifico: Passiflora a/ata Curtis 

Constituintes quimicos: acidos fenolicos, cumarinas, fitosterois, maltol, glicosideos 
cianogeneticos, alcaloides indolicos e flavonoides (vitexina) 

Propriedades farmacologicas: sedativo 

Nome comum: frutos citricos 
Nome cientifico: Citrus sp. (Rutaceae) 

Constituintes quimicos: pectinas, oleo essencial e flavonoides 

Propriedades farmacologicas: tratamento da fragilidade capilar, crise hemorroidal, in- 
suficiencia venolinfatica cronica, fragilidade 


Nome: camomila 

Nome cientifico: Matricaria chamomilla L. (Asteraceae) 

Constituintes quimicos: oleo essencial (camazuleno, alfa-bisabolol), flavonoides e 
mucilagens 

Propriedades farmacologicas: anti-inflamatorio, antiespasmodico, eupeptico, ansiolitico, 
anti bacteria no e antifungico 

Propriedades farmacologicas: transtornos digestivos, carminativa, afecgoes cutaneas, 
congestionamentos e inflama^oes oculares 


Nomes comuns: melissa ou erva-cidreira 
Nome cientifico: Melissa officinalis L. (Lamiaceae) 



Constituintes quimicos: oleo essencial (citral, citronelal, citronelol, pineno, limoneno, 
linalol e geraniol) 

Propriedades farmacologicas: sedativo, espasmolftico, antiviral, antibacteriano, 
antifungico carminativo, antitireoidiano e hipotensor, ansiedade, insonia, transtornos digesti¬ 
ves, flatulencia, meteorismo 

Nomes comuns: hortela, hortela-pimenta, menta, hortela-comum, hortela-de-cheiro, 
hortela-rasteira 

Nome cientifico: Mentha sp. (Lamiaceae) 

Constituintes qui'micos: oleo essencial (mentol) 

Propriedades farmacologicas: espasmolftico, estomaquico, carminativo, analgesico, 
coleretico e colagogo, transtornos digestivos, flatulencia, alteragoes gastrintestinais, mau-halito, 
verminoses, expectorante, anti-helmfntico, descongestionante, antisseptico, anti-inflamatorio. 

Nome comum: eucalipto 

Nome cientifico: Eucalyptus globulus Labill. (Myrtaceae) 

Constituintes qufmicos: oleo essencial (eucaliptol) 

Propriedades farmacologicas: expectorante, fluidificante e antisseptico, afec0es res- 
piratorias como asma, bronquite, faringite, gripes e resfriados 

Nome comum: erva-doce 

Nome cientifico: Pimpinella anisum L. (Apiaceae) 

Constituintes qufmicos: oleo essencial (anetol) 

Propriedades farmacologicas: expectorante, antiespasmodico, carminativo, galactagogo 
e emenagogo, secre<;ao bronquica, coqueluche, colica flatulenta e transtornos digestivos 


Nome comum: funcho 

Nome cientifico: Foeniculum vulgare Mill. (Apiaceae) 

Constituintes qufmicos: oleo essencial (anetol) 

Propriedades farmacologicas: os mesmos da erva-doce 

Nome comum: gua^atonga 

Nome cientifico: Casearia sylvestris Sw. (Flacourtiaceae) 

Constituintes qufmicos: oleo essencial (casearinas) 

Propriedades farmacologicas: antidiarreico, antifebril, depurativo, antirreumatico, nas 
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afecgoes da pele e nas mordeduras de cobras (especialmente com pegonha proteoliticas, como 
jararaca e cascavel), ulceras, problemas de digestao e dores de estomago; como remedio para 
herpes labial, agente desintoxicante e purificador do sangue 


Nome comum: quilaia 

Nome cientifico: Quillaja saponaria Molina (Quillajaceae) 

Constituintes qufmicos: saponinas (acido quilaico, quilaina), taninos 

Propriedades farmacologicas: detergente, adstringente, antisseborreico, anti-inflama- 
torio, antimicrobiano, cicatrizante, emulsificante, tensoativo, expectorante e tonico capilar 

Nome comum: hamamelis 

Nome cientifico: Hamamelis virginiana L. (Hamamelidaceae) 

Constituintes qufmicos: taninos (hamamelitanino, catecol, acido galico) 

Propriedades farmacologicas: a$ao hemostatica, anti-hemorragico, adstringente, redu- 
gao de secregoes e prevengao de infec^oes, anti-inflamatorio, tonico e vasoconstritoro. 


Nome comum: calendula 

Nome cientifico: Calendula officinalis L. (Asteraceae) 

Constituintes quimicos: oleo essencial, flavonoides 

Propriedades farmacologicas: adstringente, analgesico, antialergico, antifungico, 
antisseborreico, anti-inflamatorio, antisseptico, antiviral, bactericida, cicatrizante, emoliente, 
fungicida, protetor dos raios UV (A e B), refrescante, sudorifico, suavizante, tonificante da pele, 
vasodilatadora 


Nome comum: centela 

Nome cientifico: Centella asiatica (L.) Urb. (Apiaceae) 

Constituintes quimicos: triterpenos e saponincas 

Propriedades farmacologicas: contra celulite, cicatrizante; atua normalizando a produ- 
$ao de colageno, promovendo o restabelecimento da trama colagena, ajudando no tratamento 
de celulites, reduzindo a fragilidade dos vasos capilares e estimulando a circulagao venosa; 
auxilia nos processos de cicatrizagao, e anti-inflamatoria e auxilia no tratamento de desordens 
dermatologicas como, ulceras, eczemas, ulceras varicosas, hematomas, rachaduras da pele e 
varizes 



Nome comum: castanha-da-india 

Nome cientifico: Aesculus hippocastanum L. (Hippocastanaceae) 

Constituintes quimicos: saponinas triterpenoidicas (aescina e aescigenina), flavonoides 
(canferol, quercetina, rutina, astragalin e quercetrina), heterosi'deos cumarinicos (fraxina, 
escopolina, aesculetina, aesculosi'deo e aesculina). 

Propriedades farmacologicas: adstringente, antiedematoso, anti-inflamatorio indicado 
para insuficiencia venosa cronica, como varizes nas pernas e hemorroidas, ulceras varicosas 


Nome comum: babosa 

Nomes cienti'ficos: Aloe barbadensis Mill, ou Aloe vera (L.) Burm. f. (Liliaceae) 

Constituintes quimicos: polissacarideos contendo glicose, galactose e xilose, taninos, 
esteroides, acidos organicos, enzimas de varios tipos e outros 

Propriedades farmacologicas: anestesico, antiviral, cicatrizante, fungicida, regenerador 
celular, coagulante, anti-inflamatorio, queratolitica, reidratante 


PERSPECTIVAS DE USO FUTURO EM FITOCOSMETICOS PELAS PROPRIE¬ 
DADES DEMONSTRADAS 

Nomes comuns: faveiro, falso-barbatimao 
Nome cientifico: Dimorphandra mollis Benth. 

Constituintes quimicos: flavonoides (rutina e quercetina) 

Propriedades farmacologicas: insuficiencia venolinfatica cronica, fragilidade 

Nomes comuns: capim-limao, capim-cidreira 

Nomes cientificos: Cymbopogon citratus (DC.) Stapf (Poaceae) 

Constituintes quimicos: oleo essencial (geranial, geraniol, citral, cineol, mirceno, farnesol, 
humuleno 

Propriedades farmacologicas: analgesico, sedativo, antiespasmodico, nervosismo, an- 
siedade e insonia 

Nome comum: canela 

Nome cientifico: Cinnamomum sp. (Lauraceae) 

Constituintes quimicos: oleo essencial (aldeido cinamico) 
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Propriedades farmacologicas: antiespasmodico, carminativo, antimicrobiano, 
antidiarreico, emenagogo, flatulencia, dispepsias, anorexias, astenia, colicas e diarreia 

Nomes comuns: li'pia, falsa-melissa 

Nome Cientifico: Lippia alba (Mill.) N.E. ex Britton & P. Wilson (Verbenaceae) 

Constituintes quimicos: oleo essencial (geraniol, neral, beta-caiofileno, geranial, oxido 
de cariofileno, mirceno) 

Propriedades farmacologicas: digestivo, antidepressivo e sedativo, tratamento da di- 
gestao lenta, insonia e angustia, afec^oes da pele e das mucosas, antisseptica 

Nomes comuns: mirtus, mirta, mirto, murta-cheirosa, murta-cultivada, murta-das-noi- 
vas, murta-do-jardim, murta-verdadeira, murteira, murtinheira, murtinheiro, murtinho, 
murtinhos e murto 

Nome cientifico: Myrtus communis L. (Myrtaceae) 

Constituintes quimicos: oleo essencial 

Propriedades farmacologicas: efeitos anti-hiperglicemicos, antimutagenicos e no tra¬ 
tamento de problemas estomacais, antisseptico 

Nome comum: alca^uz 

Nome cientifico: G/ycyrrhiza glabra L. (Fabaceae) 

Constituintes quimicos: saponinas (glicirrizinina) 

Propriedades farmacologicas: anti-inflamatorio, antitussigeno, antiulceroso e 
edulcorante 

Nomes comuns: barbatimao, barbatimao-verdadeiro, casca-da-virgindade 

Nomes cientificos: 

Stryphnodendron obovatum Benth. (Fabaceae) 

Stryphnodendron coriaceum Benth. 

Stryphnodendron barbatimam Mart. 

Stryphnodendron adstringens (Mart.) Coville 

Stryphnodendron barbadetiman (Veil.) Mart. 

Constituintes quimicos: taninos condensados, proantocianidinas 

Propriedades farmacologicas: tratamento de ulceras e frieiras, impigens, antisseptico 
local, anti-inflamatorio, antidiarreico, adstringente, diuretico, coagulante sanguineo, tratamento 
de leucorreia 

Nome comum: ginseng 

Nome cientifico: Panax ginseng C.A. Mey. (Araliaceae) 



Constituintes qufmicos: saponinas (ginsenosfdeos ou panaxosideos) 
Propriedades farmacologicas: adaptogeno, anti-inflamatorio, revitalizante tonico 


Outros: Pfaffia giomerata{Spxenq) Pedersen -ginseng brasileiro, Panaxquinquefolius L. 
-ginseng americano, Panaxjaponicus{ Nees) C.A. Mey. - ginseng paraguaio. 

Nomes comuns: jambolao, baga-de-freira, guape, jamelao, jalao, azeitona, jambui, azei- 
tona-da-terra 

Nome cientifico: Syzygium cumini (L.) Skeels (Myrtaceae) 

Constituintes qui'micos: taninos 

Propriedades farmacologicas: diabetes, afec^oes gastricas e pancreaticas, diarreia, 
disenteria, hemorragias, espasmos, infec0es, estimulante gastrintestinal, flatulencia, afec^oes 
respiratorias. Adstringente, calmante, diuretico, hipoglicemiante 

Nome comum: erva-mate 

Nome cientifico: Hexparaguariensis A. St. -Hil. (Aquifoliaceae) 

Constituintes qufmicos: saponinas e muitas vitaminas, como as do complexo B, a vita- 
mina C e a vitamina D, e os sais minerais, como calcio, manganes e potassio 

Propriedades farmacologicas: auxilia na digestao e produz efeitos antirreumatico, 
diuretico, estimulante e laxante. Nao e indicado para pessoas que sofrem de insonia e nervosis- 
mo, pois e estimulante natural. 

Nome comum: camelia (cha-verde) 

Nome cientifico: Camellia sinensis [L) Kuntze (Theaceae) 

Constituintes qui'micos: flavonoides, oleos essenciais 

Propriedades farmacologicas: combate ulceras; adstringente, antioxidante, 
antibacteriano e antiviral 

Nome comum: roma 

Nome cientifico: Punica granatum L. (Lythraceae) 

Constituintes quimicos: taninos, alcaloides 

Propriedades farmacologicas: adstringente, antidiarreica, anti-inflamatoria, antisseptica 

Nome comum: goiaba 

Nome cientifico: Psidium guajava L. (Myrtaceae) 

Constituintes quimicos: taninos, sais minerais, como calcio e fosforo, vitaminas A, B, 
(tiamina), e B 2 (riboflavina), B 6 (piridoxina), acido ascorbico 

Propriedades farmacologicas: combate a diarreias, disenterias, excesso de acido urico, 
feridas, ferimentos diversos, gripes, resfriados, retengao de liquidos, cicatrizante de feridas, 
ajuda a prevenir a acidez do estomago, antioxidante 
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Nome comum: ginkgo 

Nome cientifico: Ginkgo biioba L. (Ginkgoaceae) 

Constituintes qufmicos: flavonoides e terpenos 

Propriedades farmacologicas: vasodilatador arteriolar, vasoconstritor venoso, refor^a a 
resistencia capilar, ativa o metabolismo celular, diminui a permeabilidade vascular e inibe a 
COX e LOX, insuficiencia cerebral 


Nomes comuns: falsa-calendula, flor-de-ouro, flor-amarela, estrelinha, pigao-da-praia, 
fel-da-praia, salsa-da-praia 

Nome cientifico: Melampodium divaricatum (Rich.) DC. (Asteraceae) 

Constituintes qufmicos: oleo essencial (E-cariofileno), flavonoides 
Propriedades farmacologicas: antisseptico, cicatrizante, anti-inflamatorio 


Nome comum: carqueja 

Nome cientifico: Baccharis trimera (Less.) DC. (Asteraceae) 

Constituintes qufmicos: oleo essencial: (acetado de carquejol, carquejol, cardineno, 
calameno, eledol, eudesmol), taninos e flavonoides 

Propriedades farmacologicas: problemas do ffgado e vesfcula biliar como calculos (pe- 
dras), digestivos, ulcera, gastrite, ma-digestao, diuretico. 


Nome comum: graviola 

Nome cientifico: Annona muricata L. (Annonaceae) 

Constituintes qufmicos: acetogeninas 

Propriedades farmacologicas: inseticida, acaricida,fungicida,antiparasiticos. Antitumoral 
e anticancerfgeno (esses estudosforam somente realizados in vitro ou in vivoem animais, nao 
existindo ainda nenhum estudo clfnico em humanos) 

Em fun^ao das substancias ativas de interesse cosmetico, os extratos e os oleos vegetais 
podem exercer as seguintes a^oes: 

- adstringente: fecha os poros da pele e desengordura tanto a pele como fios de cabelo; 

- anticelulftico: inibe a fosfodiesterase, promove a lipolise; 

- anti-inflamatoria: reduz a irrita^ao da pele, melhorando a aparencia; em cosmeticos, e 
chamada anti-irritante. 

- antioxidante: protege a pele da radiagao ultravioleta, incluindo redu<;ao dos radicals 

livres; 

- antirrugas: retarda o aparecimento das rugas e atenua as preexistentes; 

- antisseborreico: diminui a oleosidade da pele e do couro cabeludo; 

- antisseptico: agente na limpeza da pele e da cavidade bucal; 



- cicatrizante: regenera o tecido, auxiliado pela agao adstringente e antisseptica, as 
vezes da mesma planta; 

- corante: confere atrativo cosmetico ou pigmentagao para a pele, Colorado natural 

- demaquilante: remove a maquiagem, removendo a sujidade da pele e os produtos 
coloridos; 

- descongestionante: diminui o processo agressivo causado em depilagaes, epilagaes, 
exposigio ao sol sem protegao adequada, e barbeagao; 

- emoliente: restaura a emulsao epicutanea em seu conteudo graxo; 

- enzima para peeling, promove a descamagao suave da pele para regeneragao e/ou 
despigmentagio; 

- estimulante da circulagio: pode promover aumento da permeagio cutanea de ativos, 
quando associado a rubefascientes; 

- esfoliante: descamam suavemente a pele, renovando o brilho e a maciez; 

- filtragio dos raios ultravioleta: protege da radiagio ultravioleta; 

- hidratante: restaura a emulsao epicutanea em seu conteudo hidrico; repoem o fator 
de hidratagio natural; 

- refrescante: e usado em preparagoes corporais e em produtos para a cavidade bucal 
para aumentar a sensagio de limpeza; associado a ativos hidratantes; 

- reepitelizante: regenera o tecido, apos barbeagio, depilagio, epilagio e peelings, 

- regenerador: promove o reparo do tecido cutaneo, renovando as celulas; 

- rubefasciente: promove o aumento da circulagio periferica, aumentando a permeagio; 

- suavizante: promove a descamagio da pele tornando-a macia e sedosa; por agao 
abrasiva, queratolitica ou caustica; 

- tonificante: dar vida, revitalizar, aumentando o brilho da pele e cabelos. 


EXEMPLOS DE FITOCOSMETICOS 

Aqui sao colocadas algumas sugestoes de formulas contendo o nome qufmico das subs- 
tancias e sua fungio na formulagio, bem como a composigao percentual em peso/peso de 
cada componente. 
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COSMETICOS ADSTRINGENTES 


• produtos pos-barba: auxiliam a cicatriza^ao e apresentam atividade antisseptica. 
TABELA 1: Gel pos-barba cicatrizante 


Composi^ao qualitativa 

INCI name 

Fungao na 
formulagao 

%p/p 

DISPERSAO AQUOSA A 2% 
DE POLIMERO DO ACIDO 

ACRILICO 

CARBOMER 

ESPESSANTE 

40,00 

PROPILENOGLICOL 

PROPYLENE GLYCOL 

UMECTANTE 

5,00 

ALANTOINA 

ALLANTOIN 

CICATRIZANTE 

0,50 

MENTOL 

MENTHOL 

REFRESCANTE 

0,01 

EXTRATO VEGETAL 

Calendula officinalis 


ANTI-IRRITANTE 

1,00 

EXTRATO VEGETAL 

Hamamelis virginiana 


ADSTRINGENTE 

1,00 

OLEO ESSENCIAL 

Matricaria chamomiiia 


ANTISSEPTICO 

0,25 

OLEO ESSENCIAL 

Pimpineiia anisum L. 


ANTISSEPTICO 

0,25 

TRICLOSAN 

TRICLOSAN 

ANTISSEPTICO 

0,05 

TRIETANOLAMINA 

TRIETANOLAMINE 

CORRETIVO DE pH 

QSP pH 6 

Agua destilada 

AQUA 

VEICULO QSP 

100,00 





• Produtos pos-depila^ao: impedem a contaminagao microbiana em toda a area depi- 
lada; favorecem a cicatriza<;ao e apresentam atividade antisseptica. 

TABELA 2: Emulsao refrescante pos-depilagao 


Composigao qualitativa 

INCI name 

Fungao na 
formulagao 

%p/p 

Alcool cetoestearilico 

ETOXILADO 20 OE 

CETEARETH 20 

EMULSIONANTE 

2,00 

MONOESTEARATO DE 
GLICERILA 

GLYCERYL STEARATE 

ESPESSANTE 

3,00 

TRIGLICERIDEOS DO ACIDO 

CAPRYLIC/CAPRIC 

EMOLIENTE 

4,00 

cAprico/caprilico 

TRIGLYCERIDE 

Alcool cetilico 

CETYL ALCOHOL 

AGENTE DE 
CONSISTBSICIA 

1,00 

PROPILENOGLICOL 

PROPYLENE GLYCOL 

UMECTANTE 

3,00 

ALANTOINA 

ALLANTOIN 

CICATRIZANTE 

0,50 

MENTOL 

MENTHOL 

REFRESCANTE 

0,10 

EXTRATO VEGETAL 

Hamamelis virginiana 


ADSTRINGENTE 

3,00 

EXTRATO VEGETAL 

Syzygium cumin i L 


ANTISSEPTICO 

2,00 

EXTRATO VEGETAL 


ESTIMULA 

2,00 

Aescu/us hipocastanum 


CIRCULAgAO 

IMIDAZOLIDINIL UREIA 

IMIDAZOLIDINYL UREA 

CONSERVANTE 

0,50 

METILPARABENO 

METYLPARABEN 

CONSERVANTE 

0,18 

PROPILPARABENO 

PROPYLPARABEN 

CONSERVANTE 

0,02 

Agua destilada 

AQUA 

VEICULO q.s.p. 

100,00 
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• Produtos para peles acneicas: auxiliam no tratamento da acne, impedem a contami- 
na^ao e atuam como antisseptico. 

TABELA 3: Gel para peles acneicas 


Composi<;ao qualitativa 

INCI name 

Fungao na 
formulagao 

%p/p 

DISPERSAO A 2% DE 
POUMERO DO ACIDO 
ACRILICO 

CARBOMER 

ESPESSANTE 

35,00 

PROPILENOGLICOL 

PROPYLENE 

GLYCOL 

UMECTANTE 

5,00 

Alcool etilico 

ALCOHOL 

ANTISSEPTICO 

15,00 

EXTRATO DE PROPOLIS 


ANTIACNE 

5,00 

Alcool de lanolina 

ACETILADO 

ACETYLATED 

LANOLIN 

EMOLIENTE 

1,00 

ALCOHOL 



EXTRATO VEGETAL 

Hamamelis virginiana 


ADSTRINGENTE 

2,00 

TRICLOSAN 

TRICLOSAN 

ANTISSEPTICO 

0,05 

TRIETANOLAMINA 

TRIETANOLAMINE 

CORRETIVO DE 
pH qsp 

pH 6 

Agua destilada 

AQUA 

VEICULO 

qsp 

100,00 





• Produtos para limpeza de pele: permitem a retirada da maquiagem e atuam como 
antienvelhecimento. Se em sua composi<;ao nao apresentarem substancias oclusivas como o 
oleo mineral, nao precisam ser retirados da pele. 


TABELA4: Emulsao de limpeza facial 


Composi<;ao qualitativa 

INCI name 

Fun^ao na 
formula^ao 

%p/p 

Ac IDO esteArico 

STEARIC ACID 

EMULSIONANTE "IN 
LOCO" (SABAO) 

4,00 

PALMITATO DE CETILA 

CETYL PALMITATE 

AGENTE DE 
CONSISTBMCIA 

3,00 

OLEO MINERAL 

MINERAL OIL 

AGENTE DE 
LIMPEZA 

12,00 

PROPILENOGLICOL 

PROPYLENE GLYCOL 

UMECTANTE 

5,00 

METILPARABENO 

METYLPARABEN 

CONSERVANTE 

0,18 

PROPILPARABENO 

PROPYLPARABEN 

CONSERVANTE 

0,02 



SAPONIFICAgAO 


TRIETANOLAMINA 

TRIETANOLAMINE 

DO STEARIC ACID 

1,00 



(SABAO) 


EXTRATO VEGETAL 

Ginkgo biloba 


ANTIOXIDANTE 

1,00 

OLEO ESSENCIAL DE 

Matricaria chamomiiia 


ANTISSEPTICO 

0,10 

OLEO DE 

Passifiora aiata 


RECUPERAgAO 

OLEOSIDADE, 

ANTIOXIDANTE 

0,70 

Agua destilada 

AQUA 

VEICULO 

qsp 

100,00 


ColetaneaCientifica FARMACOGNOSIA 





Coletanea Cientifica on FARMACOGNOSIA 


• Produtos para peles oleosas: por conter pos-insoluveis, retiram a oleosidade da pele, 
permitindo a hidrata<;ao e emoliencia com os outros ingredientes da formula<;ao. 


TABELA 5: Mascara de limpeza hidratante para peles oleosas 


Composi^ao qualitativa 

INCI name 

Fun^ao na formulagao 

%p/p 



ESPESSANTE, 


BENTO NITA 

BENTONITE 

MODIFICADOR 

5,00 



REOLOGICO 




ESPESSANTE, 


CAULIM 

KAOLIN 

MODIFICADOR 

5,00 



REOLOGICO 


Agua destilada 

AQUA 

VEICULO DISPERSANTE 

15,00 

Alcool cetilico 

CETYL ALCOHOL 

AGENTE CONSISTfrlCIA 

3,00 

METILPARABENO 

METYLPARABEN 

CONSERVANTE 

0,18 

PROPILPARABENO 

PROPYLPARABEN 

CONSERVANTE 

0,02 

EXTRATO VEGETAL 


ADSTRINGENTE, 

5,00 

Hamamelis Virginian a 


DESENGORDURANTE 

EXTRATO VEGETAL 

Aloe vera 


HIDRATANTE 

3,00 

GLICERINA 

GLYCERIN 

UMECTANTE 

10,00 

LAURILSULFATO DE 

SODIUM LAURYL 

EMULSIONANTE, 

1,00 

SODIO 

SULFATE 

AGENTE DE LIMPEZA 

Agua destilada 

AQUA 

VEICULO 

qsp 

100,00 





COSMETICOS ANTIOXIDANTES 

• Produtos antienvelhecimento: permitem o rejuvenescimento da pele se usados regu- 
larmente 

TABELA6: Lo^ao para peles maduras 


Composigao qualitativa 

INCI name 

Fun^ao na 
formula^ao 

%p/p 

Alcool CETOESTEARILICO 
ETOXILADO 20 OE 

CETEARETH 20 

EMULSIONANTE 

1,80 

BENTON ITA 

BENTONITE 

MODIFICADOR 

REOLOGICO 

0,80 

MONO-DIESTEARATO 

GLYCOL 

AGENTE DE 

1,00 

ETILENOGLICOL 

DISTEARATE 

CONSISTBMCIA 

Alcool cetilico 

CETYL ALCOHOL 

AGENTE DE 
CONSISTBMCIA 

1,00 

MANTEIGA DE 


EMOLIENTE, 

2,50 

Theobroma grandiflorum 


absorve Agua 

MIRISTATO ISOPROPILA 

ISOPROPYL 

MYRISTATE 

EMOLIENTE 

3,00 

METILPARABENO 

METYLPARABEN 

CONSERVANTE 

0,18 

PROPILPARABENO 

PROPYLPARABEN 

CONSERVANTE 

0,02 

EXTRATO VEGETAL 

Ilex paraguariensis 


ESTIMULANTE 

4,00 

GLICERINA 

GLYCERIN 

UMECTANTE 

10,00 

D-PANTENOL 


HIDRATANTE/REGE- 

NERADOR 

1,00 

Agua destilada 

AQUA 

VEICULO 

qsp 

100,00 
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• Produtos antirradicais livres: previnem o envelhecimento da pele, atenuando rugas ja 
existentes 

TABELA 7: Emulsao para combater o envelhecimento da pele 


Composigao qualitativa 

INCI name 

Funq:ao na 
formulagao 

%p/p 

Alcool cetoesteari'lico 

ETOXILADO 20 OE 

CETEARETH 20 

EMULSIONANTE 

2,00 

CAULIM 

KAOLIN 

MODIFICADOR 

REOLOGICO 

1,20 

MONOESTEARATO DE 

GLYCERYL 

AGENTE DE 

1,50 

GLICERILA 

STEARATE 

CONSISTBMCIA 

Alcool cetilico 

CETYL ALCOHOL 

AGENTE DE 

CONSISTBMCIA 

0,80 

MANTEIGA DE 


EMOLIENTE, 

0,50 

Theobroma grandiflorum 


absorve Agua 

MIRISTATO ISOPROPILA 

ISOPROPYL 

MYRISTATE 

EMOLIENTE 

1,80 

METILPARABENO 

METYLPARABEN 

CONSERVANTE 

0,18 

PROPILPARABENO 

PROPYLPARABEN 

CONSERVANTE 

0,02 

EXTRATO VEGETAL 

Me lampodium divaricatum 


ANTISSEPTICO 

2,00 

GLICERINA 

GLYCERIN 

UMECTANTE 

4,00 

COCOATO DE PEG-7 

PEG 7 GLYCERYL 
COCOATE 

UMECTANTE 

1,00 

Agua DESTILADA 

AQUA 

VEICULO 

qsp 

100,00 





DISCUSSAO 


Nos pafses em desenvolvimento, bem como nos mais desenvolvidos, os apelos da rmdia 
para o consumo de produtos a base de fontes naturais aumentam a cada dia. Muitas vezes, 
entretanto, as supostas propriedades farmacologicas anunciadas nao possuem validade cienti- 
fica, por nao terem sido investigadas, ou por nao terem tido suas a^oes farmacologicas compro- 
vadas em testes cientfficos pre-clfnicos ou clfnicos. Alem disso, muitas vezes tais produtos 
podem estar acompanhados de adulterantes ou outras substancias, comprometendo sobre- 
maneira sua qualidade. 

Com o objetivo de contribuir com o estudo da qualidade de farmacos vegetais, Duarte 
& Bardal (2002) realizaram ensaiosfarmacognosticos com amostrascomercializadas em Curitiba, 
Parana, Brasil, como meio de avaliar o mercado defitoterapicos. Foram analisadas 120 amostras 
de vegetais comercializados em farmacias, ervanarios e mercados da cidade no periodo de 
2000 a 2001. As amostras, que consistiam de material vegetal dessecado pulverizado, rasurado 
ou inteiro, foram submetidas a verifica<;ao de identidade, por meio de caracterizagoes 
organolepticas, macroscopicas (quando aplicavel) e microscopicas, a pesquisa qualitativa de 
marcadores quimicos e/ou substancias ativas, a pesquisa de impurezas, por meio da determi¬ 
nate das materias organica estranha e inorganica, e a pesquisa de falsifications. Os vegetais 
numericamente mais representatives na amostragem foram boldo-do-chile (Peumus boldus 
Molina, Monimiaceae), sene (Cassia sp., Fabaceae), espinheira-santa (Maytenus sp., 
Celastraceae), camomila (Matricaria recutita L., Asteraceae) e hortela (Mentha sp., Lamiaceae), 
os quais coincidentemente estao entre os mais utilizados pela populate. 

Os resultados globais do estudo de Duarte & Bardal (2002) revelaram que, das 120 amos¬ 
tras analisadas, 48,3% foram consideradas insatisfatorias, preponderantemente por apresenta- 
rem elevado teor de impurezas, principalmente em relate a materia organica estranha (45,0%), 
em oposi^ao ao numero relativamente pequeno das que nao atenderam ao criterio de identi¬ 
dade, configurando equivocos quanto a especie correta (3,3%). Esses podem ser explicados 
porque os vegetais sao denominados popularmente por nomes comuns, podendo varios no- 
mes designarem um unico vegetal, bem como diferentes vegetais serem referidos pelo mes- 
mo nome vulgar. O emprego do binomio cientifico como forma de nomear uma especie vege¬ 
tal e desconhecido da popula<;ao em geral. Sujidades, como insetos, fios de cabelo e terra, 
acompanhando excesso de materia organica estranha, foram verificadas em 5 amostras, confir- 
mando o mau preparo. 

Como a atividade de farmacovigilancia no Brasil ainda e incipiente, sendo praticamente 
inexistente para fitoterapicos, com o objetivo de contribuir nesse setor, Brandao eta/. (1998) 
iniciaram um programa de avalia<;ao dos fitoterapicos comercializados em Minas Gerais. Em 
um de seus estudos, foram analisadas 27 amostras comerciais de camomila, procedentes de 
farmacias e ervanarias de algumas localidades do Estado, em paralelo a uma amostra 
comercializada na Europa (Finlandia). Embora o estudo da identidade tenha evidenciado que 
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todas as amostras eram constituidas da genuina Matricaria recutita L., na maior parte das amos- 
tras, os capitulos florais se encontravam bastante destruidos, indicativo de manuseio excessivo 
e ma conserva^ao. Tambem foram detectadas flores estranhas e insetos (coleopteros, muitas 
vezes vivos) em todos os grupos de amostras brasileiras. Ainda, os constituintes ativos do oleo 
essencial (azuleno, matricina e alfa-bisabolol) so foram detectados em cerca de metade das 
amostras. Das 28 amostras analisadas, somente a finlandesa apresentou-se dentro dos padroes 
de qualidade exigidos pelos codigos oficiais e pela literatura, o que vem ilustrar o fato de que 
nos Estados Unidos e na Europa ha mais controle no registro e na comercializa<;ao dos produtos 
obtidos de plantas, e as normas para a certifica^ao e o controle de qualidade de prepara^oes 
vegetais sao mais rfgidos. 


COMENTARIOS FINAIS 

Muitas vezes a contamina^ao de especies vegetais e de carater acidental. No entanto, a 
adulteragao e, por definigao, fraudulenta. Atualmente, nao existem meios de fiscaliza<;ao que 
garantam um controle de qualidade das plantas comercializadas. As primeiras regulamenta- 
goes vem sendo implantadas pelos orgaos de Controle Sanitario para o registro dos 
fitomedicamentos e fitoterapicos, mas grande parte do uso popular e baseada na 
comercializagao em mercados e feiras. 

Extratos vegetais para uso cosmetico sao comercializados livremente, sem a exigencia 
de padroniza^ao em conteudo de ativos e, se forem avaliados extratos de diferentes fornecedo- 
res, provavelmente serao encontrados perfis variados. Isso nao da garantia de que seu 
processamento produzira fitocosmeticos bem definidos e de qualidade aceitavel (HANSEL & 
TRUNZLER, 1989). 

Ha quase duas decadas, no infcio dos anos 1990, ja se falava que as expectativas do 
consumidor em relagao aos produtos naturais podiam variar, dependendo da categoria do pro- 
duto; entretanto, muitas delas parecem ser comuns a todas as categorias: o consumidor espera 
mais pureza, seguran<;a e eficacia, assim como maior compatibilidade com o organismo e os 
aspectos qufmicos do corpo (GANS, 1991) 

Grande parte dos consumidores de fitocosmeticos sente-se encorajada por acreditar 
que, por serem naturais, sao inerentemente seguros. A influencia da imprensa na difusao de 
informagoes erroneas sobre os efeitos das plantas contidas em cosmeticos e muito grande e, 
alem disso, sem qualquer controle na maioria dos paises. 

Por fim, embora se tenha informagoes de como devem ser realizados o controle de 
qualidade de materias-primas vegetais e das formulagoes fitocosmeticas, a falta de padroniza- 
gao e qualidade das amostras brasileiras sao evidentes e comprometem a importancia que os 
fitocosmeticos podem representar na saude publica brasileira, confirmando a necessidade 
urgente da vigilancia com legisla<;ao propria e espedfica. 
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0 desenvolvimento de programas de investigated em 
plantas com interesse medicinal e inerente a laboratories de 
Farmacognosia, disciplina do ambito profissional farmaceuti- 
co, fato esse que pode ser verificado pela produgao de artigos 
cientificos na area de produtos naturais bioativos em paises 
como EUA, Alemanha e Franca. No Brasil, entretanto, por ra- 
zoes historicas, o estudo de plantas medicinais estabeleceu- 
se incialmente, e de forma muito consistente, ligado a grupos 
de investigadores na area de qui'mica. O pesquisador pioneiro 
da area foi o Dr. Walter B. Mors, quimico, com atuagao inicial 
no Instituto de Quimica Agricola (IQA) e, posteriormente, no 
Centro de Pesquisas de Produtos Naturais da Universidade Fe¬ 
deral do Rio de Janeiro, da Faculdade de Farmacia. O estabele- 
cimento posterior de outros pesquisadores estrangeiros no 
Rio de Janeiro, como os doutores Benjamin Gilbert, Keith 
Brown Jr e Paul Baker alem dos brasileiros, como Hugo 
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Monteiro e Afonso Seabra, a maioria qui'micos, intensificou as pesquisas na area fundamental 
de quimica de produtos naturais. 

Igualmente referenda na area de produtos naturais, o Dr. Otto Gottlieb tambem do IQA, 
transferiu-se para a Universidade de Brasilia, depois para a Universidade Federal Rural do Rio de 
Janeiro, e para a Universidade de Sao Paulo, onde nucleou diversos grupos de pesquisas na 
area, em institutos de quimica. Nesses grupos, o interesse estava direcionado principalmente 
a obten^ao de novas estruturas e sua sintese ou semissintese. So a partir da decada de 1990, 
houve uma modificagao nesses perfis. Os pesquisadores da area de quimica, que ainda predo- 
minam fortemente no segmento, passam a preocupar-se tambem com as atividades biologi- 
cas, e os grupos instalados em faculdades de farmacia, que por muitos anos especializaram-se 
na autenticagao e qualidade acessada poravaliagao microscopica de drogas vegetais, iniciaram 
trabalhos para isolamento e caracteriza^ao de produtos naturais. 

Nesse sentido, a Faculdade de Farmacia da UFRGS e pioneira no Brasil no desenvolvi- 
mento de estudos quimicos no ambito da Farmacognosia, o qual teve sua origem em convenio 
com a Universidade Munster, Alemanha, no inicio da decada de 1970. Essa cooperate permi- 
tiu a instrumentaliza<;ao dos laboratories analiticos e a presen<;a de pesquisadores alemaes da 
area, e foi decisiva para a implanta<;ao de programa de Pos-Graduagao em Farmacia, tambem 
pioneiro no pais, e no incentivo ao aperfeigoamento dos docentes. 

Nos anos 1980, houve uma modifica^ao na composite dos docentes da faculdade pela 
absor^ao de pesquisadores que se doutoraram no estrangeiro e iniciaram trabalhos de cunho 
tecnologico e quimico, visando qualificar materias-primas vegetais, bem como avaliar as 
potencialidades de aplica^ao da flora para a saude humana e animal. Nos laboratories de 
Farmacognosia, as pesquisas ganharam novo direcionamento. Os estudos iniciais focalizaram 
alcaloides, mas hoje abrangem tambem iridoides, oleos volateis e compostos fenolicos, asso- 
ciando o estudo quimico a ensaios biologicos e estudo farmacologico. Alem disso, sao desen- 
volvidos projetos envolvendo biotransforma^ao e controle quimico de qualidade. 

Ao longo dos ultimos 25 anos, muitos e significativos resultados foram obtidos e, para 
tanto, diversas colabora<;6es foram estabelecidas, com grupos da propria Universidade, de 
outros e Estados do Brasil e do estrangeiro, destacando-se Franca e Espanha. 

Os trabalhos incluidos nesta revisao representam apenas urn recorte dos muitos desen- 
volvidos ao longo do tempo. Esse recorte considerou a homogeneidade tematica. Varios nao 
estao aqui sumarizados. Esse fato nao indica que foram esquecidos ou menos valorizados, todos 
foram relevantes e contribuiram para o desenvolvimento do laboratorio ate a fase atual; deixa- 
ram de ser apresentados apenas por logistica ou por estar inseridos em temas em consolidate 
e/ou inovadoras. Com certeza, constarao em versoes futuras, ampliadas. Destacamos numero- 
sas dissertates e teses com temas relacionados ao controle de qualidade de drogas vegetais 
(SCOPEL, 2005; SCHWANZ, 2006) e atividades biologicas (SUYENAGA, 2002, VARGAS, 1995; BRIDI, 
1999, MACHADO, 1993), analise quimica e de bioatividades em frutas, realizadas com objetivo 
de contribuir para o conhecimento de suas propriedades nutraceuticas (DRESCH, 2008; MARIN, 
2008; RAMIREZ, 2008) ou esponjas marinhas e organismos associados (DRESCH, 2008a). Tam¬ 
bem poderiam ser destacados inumeros trabalhos ligados a levantamentos etnobotanicos e 
utilizagao de plantas medicinais e fitoterapicos. Para a concretiza<;ao desses resultados, muitas 
elaborates foram estabelecidas, sem as quais nao teria sido possivel alcan^ar os objetivos 



pretendidos que se materializaram em numerosas publica<;6es e alguns processos patenteados. 


PESQUISAS NA AREA DE ALCALOIDES 


Alcaloides representam fonte altamente provavel de obtengao de produtos bioativos, 
farmacos ou modelos para investigagao farmacologica, pela reatividade com sistemas 
enzimaticos, ligagoes a receptores biologicos e como agentes intercalantes no DNA. Suas ca- 
racteri'sticas estruturais, como presenga de heteroatomos, aneis aromaticos, peso molecular, 
lipofilicidade limitada, dentre outros, atendem muitos requisitos estabelecidos pelas regras 
de Lipinski de previsao de bioatividades. 

Nesse contexto, inicialmente a familia Apocynaceae e posteriormente Rubiaceae e 
Amarylidaceae constituem temas preferenciais de investigagao de alcaloides dos laboratories 
de Farmacognosia da UFRGS. 

Indois monoterpenos: Apocynaceae 

Essa familia tern sido frequentemente investigada e muitos e importantes alcaloides 
utilizados em terapia foram isolados. Esse fato incitou a busca por substancias em especies 
brasileiras. 

Ervatamia coronaria (Jacq.) Stapf, primeira especie investigada, forneceu 6 alcaloides: 
coronaridina, heineanina, voacristina, voacamina, descarbometoxivoacamina e 19-20- 
diidrohervaanina A, inedito na literatura a epoca. Os extratos aquosos e alcoolicos da especie 
apresentaram atividades analgesica e antiinflamatoria no teste de edema de pata de rato 
induzida por carragenina e potenciaram o tempo de sono induzido por pentobarbital. O produ- 
to majoritario, voacristina, apresentou efeitos citostaticos e citotoxicos dose-dependente so- 
bre celulas em divisao de Saccharomyces cerevisiae. As lesoes induzidas in vivo pelo alcaloide 
foram, predominantemente, do tipo adigaes, mas tambem foram observadas quebras de ca- 
deias de DNA. As lesoes foram reparaveis na linhagem selvagem e foi constatado que o produto 
do gene RAD6 estaria implicado a expressao de lesoes pre-mutagenicas induzidas (MELO, 1986; 
MELO etai., 1986; HENRIQUES eta!., 1996). 

O extrato de folhas de Peschiera australis Muell Arg. Miers, var australis forneceu os 
alcaloides catarinensina e olivacina; de sementes, foram isoladas coronaridina, tabersonina e 
coronaridina-hidroxiindolenina e de cascas das raizes, olivacina e coronaridina. Os extratos de 
folhas e sementes demonstraram atividade antitumoral em roedores sobre carcinoma de Ehrlich 
e sarcoma 180 (RATES etat, 1988, RATES, 1989; RATES etai., 1993). 

Um trabalho realizado em colaboragao com grupo da UFRJ avaliou a agio da coronaridina 
sobre Leishmania amazonensis identificando atividade inibitoria de crescimento de 
promastigotos e amastigotos (DELORENZI etai., 2001). Os alcaloides indolicos monoterpenicos 
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(MIA), coronaridina, venalstonina, andrangina, vincadiformina e voacristina, isolados de diver- 
sas especies, exibiram atividade antioxidante e anticolinesterasica em ensaios autobiograficos 
in vitro. Substancias com dupla atividade, anticolinesterasica e antioxidante, vem sendo consi- 
deradas como uma nova abordagem terapeutica para o tratamento farmacologico da doen<;a 
de Alzheimer, evidenciando o interesse de avaliar esse grupo quimico (KONRATH, 2006). 

As cascas das raizes de Rauvoifia seiiowii Mull. Arg., forneceram aricina, ajmalina, 
tetraidroalstonina, reserpina e ajmalicina. Reserpina, quando testada pelo modelo cromoteste 
SOS, nao demonstrou genotoxicidade e tambem nao induziu mutagoes reversas e eventos 
mitoticos recombinacionais [crossing-over e conversao genica) em cepa diploide de levedura 
XS2316. A ajmalicina, embora nao mostrando efeito mutagenico, apresentou uma indugao de 
eventos recombinogenicos em celulas de levedura tratadas em fase exponencial de cresci- 
mento, quando o nivel de citocromo P-450 e elevado, indicando que a a$ao recombinogenica 
e dependente de ativagao metabolica (VON POSER, 1987; VON POSER eta/., 1990). Dos extratos 
de folhas dessa especie foram isolados: vomilenina, 12-demetoxitabernulosina, picrinina, 19- 
20-epoxiaquamicina, raucafrinolina, peraquina, dimetilacetalperaquina e urn alcaloide inedito 
a epoca, selowiina. Calus e suspensoes celulares foram estabelecidos a partir de folhas e foi 
verificado que os alcaloides majoritarios isolados das folhas foram produzidos: sellowiina, 19- 
20-epoxiaquamicina, vomilenina, picrinina e demetoxitabernulosine (BATISTA, 1994; BATISTA 
eta/., 1996; RECH eta/., 1998). As estruturas dos principals alcaloides isolados de especies dessa 
familia estao apresentadas na Figura 1. 
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FIGURA1. Estruturas dos principals alcaloides isolados de especies da familia 
Apocynaceae. Indois monoterpenos: Rubiaceae 


Especies da familia Rubiaceae sao amplamente distribuidas em regioes de mata do 
todo o mundo, mas predominam em florestas umidas tropicais e incluem mais de 600 
generos, sendo a quarta maior familia de angiospermas. Nessa familia, o alvo principal de 
nossas investigates tern sido o genero Psychotria L. ( o maior da familia, incluindo cerca 
de 1800 especies. No Brasil, ocorrem 264 especies, 5 subespecies e 2 variedades; 140 
dessas sao endemicas. Quanto a distribute, a maioria ocorre na regiao Norte e o menor 
numero, na regiao Sul do Brasil, em acordo com o esperado pelas caracteristicas do habitat 
preferencial do grupo. Em face do elevado percentual de endemismo e ao fato que mui- 
tas especies tern distribuiq:ao restrita e sensibilidade ecologica, algumas sao vulneraveis 
e com risco de extingao. Devido a dificuldade na delimitate de suas fronteiras, Psychotria 
L. e motivo de controversy entre taxonomistas e tern sido estreitamente relacionado a 
Paiicourea Aubl. e Cephaeiis Sw., apresentando, tambem, similaridades com os generos 
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Ca/ycodendron A. C. Sm. e Calycosia A. Gray. Recentemente, algumas especies foram 
transferidas para Margaritopsis C. Wright. Na regiao Sul, esta registrada a presem;a de 18 
especies (TAYLOR, 2010). Esse numero pode nao ser real, uma vez que um grande numero 
de especies ocorre no estado de Sao Paulo, podendo haver expansao para a parte mais seten- 
trional da regiao Sul. 

A avaliagao dos perfis cromatograficos e dos espectros na regiao do ultravioleta para 
os extratos etanolicos de especies de Psychotria coletadas no sul do Brasil, realizada por 
cromatografia liquida acoplada a detector de arranjo de diodos, permitiu a verificagao de 
cromoforos tipicos de MIAs e b-carbolinicos glicosilados em catorze das quinze especies 
estudadas (LOPES et a/., 2004). Esse fato permitiu estabelecer diferen^a significativa de ou- 
tros metabolitos comuns nesse genero os alcaloides poliindolmicos, de origem biogenetica 
distinta. 

Foram investigadas as especies P. brachyceras Mull. Arg., P. brachypoda (Mull.Arg.) 
Britton, P. suterella Mull. Arg., P. myriantha Mull. Arg., P. nuda (Cham. & Schltdl.) Wawra e P. 
leiocarpa Cham. & Schltdl. 

As folhas de P. brachyceras forneceram um MIA inedito, braquicerina, cuja estrutura 
deriva da condensa<;ao direta da triptamina com 10-oxo-1-epiloganina sem a cisao do anel, 
com forma^ao de secologanina, passo biossintetico usual para esse grupo quimico, indican- 
do uma nova classe de alcaloide indolico. Adicionalmente, ha manutengao da glicose, indi- 
cando que as enzimas hidroliticas estao reprimidas (KERBER, 1999; KERBER et a/., 2001, 
GREGIANINI eta/., 2003; GREGIANINI et at, 2004). 

Das folhas de P brachypoda foi isolado um alcaloide majoritario, a psicolatina, cuja 
estrutura deriva a condensa^ao do iridoide 10-oxo-5-epi-geniposideo com triptamina, e, 
como no caso anterior, sem passar por secoiridoide. Outros 3 produtos tambem foram isola- 
dos: 3,4-desidro-18,19-b-epoxi-15-epi-psicolatina, N 4 -[1 -(2-a-hidroxipropil)]-psicolatina e 
N 4 -[1-(2-b-hidroxipropil)]-psicolatina (KERBER, 1999, KERBER et a/., 2008). Trabalhos realiza- 
dos em colabora<;ao com o Departamento de Farmacologia - UFRGS permitiram verificar 
que psicolatina, em modelos termicos de nocicep^ao, produziu efeito dose-dependente, 
parcialmente reversivel por naloxona, sugerindo participagao de receptores do tipo opioide 
no seu mecanismo de a$ao. Em modelos animais de dor induzida por capsaicina, psicolatina 
demonstrou atividade analgesica dose-dependente, alem de efeitos ansiolftico e 
antidepressivo. O mecanismo da atividade ansioh'tica parece incomum, uma vez que e rever- 
tida por tratamento previo com ritanserina e MK801, antagonistas de 5HT2 e NMDA, respec- 
tivamente (BOTH et a/., 2002; 2005; 2006). Posteriormente foi avaliado o efeito de tratamento 
agudo e subcronico com psicolatina sobre os niveis de aminoacidos excitatorios em 
hipocampo e cortex pre-frontal de ratos, sendo observado efeito significante nos niveis de 
neurotransmissores excitatorios no cortex pre-frontal, mas nao no hipocampo. Foi observa¬ 
do aumento nos niveis de aspartato, glutamato e glutamina e decrescimo na concentragao 
de glutamina no cortex pre-frontal apos tratamento subcronico. Esses resultados parecem 



sugerir plasticidade induzida pelo alcaloide sobre receptores (PASSOS, 2008). 

A partir do extrato de alcaloides obtidos de folhas de Psychotria suterella Mull.Arg. 
foram isolados os MIAs: lialosi'deo, estrictosamida e naucletina. Culturas in vitro foram 
estabelecidas e houve a forma<;ao de alcaloides. Tanto o extrato quanto lialosfdeo reduziram 
a atividade locomotora em modelos animais, indicando a<;ao depressora (SANTOS, 1999; SAN¬ 
TOS eta/., 2001). 

A partir de Psychotria myriantha Mull Arg. foram isolados os alcaloides 
estrictosamida, acido estrictosidinico e outro nao relatado anteriormente a miriantosina 
A. O extrato /7-butanolico de alcaloides e as substancias isoladas, apresentaram atividade 
inibidora da migra<;ao de leucocitos, sugerindo efeito anti-inflamatorio, e capacidade de 
inibir a a<;ao da enzima acetilcolinesterase. O mesmo extrato e o alcaloide acido 
estrictosidinico aumentaram o tempo de latencia no teste da retirada da cauda frente ao 
estimulo termico, indicando uma atividade analgesica do tipo opioide. Foi verificada a 
influencia do acido estrictosidinico sobre os rn'veis de aminas biogenicas dopamina e 
serotonina e seus metabolitos em estruturas cerebrais de ratos. Hipocampos de animais 
que receberam inje^ao intra-hipocampal bilateral de acido estrictosidinico apresenta¬ 
ram redugao nos niveis de serotonina, enquanto os cortices desses animais apresenta¬ 
ram redugao nos niveis de DOPAC, 3-MT e 5-HIAA. Hipocampos e estriados de ratos trata- 
dos com inje^ao i.p. de acido estrictosidinico demonstraram diminui^ao de 63,4 e 28,7% 
nos niveis de 5-HT, respectivamente. Esses dados indicam que esse grupo de MIAs pode 
constituir potencial fonte de substancias com atividade sobre o sistema nervoso central 
(FARIAS, 2006; SIMOES-PIRES eta/., 2006; FARIAS eta/., 2010). 

Psychotria nuda Cham. & Schltdl. Wawra apresentou estrictosamida como produto 
majoritario. Esse alcaloide foi encontrado na maioria das especies de Psychotria de ocor- 
rencia no Brasil e apresenta atividade antimalarica e inibidora de canais ionicos em rins e 
cerebros de ratos. Ensaios de quimiotaxia realizados com leucocitos polimorfonucleares 
indicaram atividade inibidora da migra<;ao frente ao agente lipolissacarideo obtido de £ 
co/i (FARIAS eta/., 2008). 

Folhas de Psychotria ieiocarpa Cham. & Schltdl. forneceram um MIA majoritario a 
N,b-D-glicosilvincosamida, inedito e raro por apresentar a por^ao indol N-glicosil alem 
de outra O-glicose, como na maioria dos alcaloides do grupo (LOPES, 1998; HENRIQUES et 
a/, 2004). 

Estudos de regula<;ao da produgao desses alcaloides foram realizados em colaboragao 
com grupo de pesquisa em botanica desta Universidade (PARANHOS et a/, 2005; PARANHOS 
eta/, 2009). O efeito da luz branca e a^ucar exogeno foram avaliados em plantulas. A produ- 
$ao do alcaloide N-glicosilado de P. ieiocarpa, restrita aos brotos, foi fortemente influenciada 
pela presen<;a da luz e inibida pela adi<;ao de glicose ao meio de cultura, indicando a impor- 
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tancia do metabolismo fotoautotrofico e desenvolvimento fotomorfogenico para acumula- 
qao do alcaloide (PORTO et aL, 2009). As estruturas dos principals alcaloides isolados desse 
genero estao apresentadas na Figura 2. 
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FIGURA 2. Estruturas dos alcaloides isolados de especies do genero Psychotria. 















ALCALOIDES DE AMARYLLIDACEAE 


A importancia do estudo desses metabolites tem crescido, devido ao potencial empre- 
go terapeutico sobretudo na terapia contra o cancer e agao no sistema nervoso central, como a 
substancia galantamina. Diversas especies dessa familia ocorrem no Brasil e a investigate 
qufmica e/ou biologica era quase inexistente. Estudos tem mostrado que a atividade biologica 
desses vegetais esta relacionada a presenga de alcaloides tetraidroisoquinolinicos, embora 
outros compostos nao alcaloidicos tambem tenham sido encontrados. Um dos generos estu- 
dados no Laboratorio de Farmacognosia, Hippeastrum Herb. (Amaryllidaceae), esta ampla- 
mente distribui'do nas Americas Central e do Sul, sendo caracterizado pela presenga de alcaloides 
de ocorrencia quase exclusiva nesta familia, dado de importancia taxonomica. 

Hippeastrum giaucescensbhaxX.., primeira especie investigada, forneceu tres alcaloides: 
licorina, tazetina e pretazetina, obtidos de bulbos frescos. Os extratos de H. g/auscencenstoxam 
investigados quanto a atividade antiproliferativa, frente as linhagens celulares de cancer de 
pulmao HT-29 e H-460, apresentando resultado positivo para a maior parte das frames conten- 
do alcaloides e resultado negativo para aquelas onde esses compostos estavam ausentes. Os 
extratos e produtos isolados foram tambem avaliados quanto a agao antiviral utilizando HSV-1 
cepa KOS, sendo que, pelo metodo empregado, os resultados nao foram significativos (HOFFMAN 
JR, 2002; HOFFMAN JR eta/., 2002; 2003). 

Extratos dos bulbos da especie H. vittatum (L'Her.) Herb, forneceram montanina, licorina, 
pancracina e vitatina. A partir de bulbos de H. striatum (Lam.) H.E. Moore foi isolado em grande 
quantidade o alcaloide licorina e o alcaloide vitatina, e os extratos diclorometano e at-BuOH de 
H. vittatum demonstraram inibir moderadamente o crescimento de celulas tumorais (HT29 - 
adenocarcinoma de colon, H460 - carcinoma de celulas nao pequenas de pulmao, RXF393 - 
carcinoma renal, MCF7 - cancer de mama e OVCAR3 - cancer epitelial de ovario) e a montanina 
apresentou significativo efeito antiproliferativo contra as mesmas celulas testadas (SILVA, 2005; 
SILVA eta/., 2008). 

A dose letal mediana de montanina para camundongos machos foi calculada em 64,7 
mg/kg i.p. A montanina nao alterou a locomogao e a atividade exploratoria de camundongos. 
Na avalia^ao da atividade central da montanina, foi observada uma atividade ansioh'tica (labi- 
rinto em cruz elevado), antidepressiva (nado forgado). No paradigma de memoria de esquiva 
inibitoria passiva, a montanina nao alterou significativamente o comportamento de rates. Na 
investigate da modulate da via de sinaliza<;ao das MAPKs (envolvidas com a memoria) em 
fatias hipocampais tratadas (rates), concluiu-se que a montanina e a galantamina aumentaram 
a fosforila^ao (atividade) das proteinas testadas. Os resultados obtidos para a galantamina suge- 
riram uma possi'vel agao, contribuindo para a melhora da memoria em rates na esquiva inibito- 
ria (SILVA eta/., 2006). 

Montanina foi tambem foi avaliada na tarefa de reconhecimento de objeto, com admi¬ 
nistrate intra-hipocampal, testado 24 horas pos-treino (memoria de longa durato). Foi obti- 
da curva dose-resposta para o alcaloide, com dose pro-cognitiva estatisticamente significante 
de 1 pg/pl. Essa mesma dose foi avaliada na mesma tarefa para obtengao de curva temporal. A 
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montanina demonstrou efeito pro-cognitivo na tarefa de reconhecimento de objetos, adminis- 
trada pos-treino (ANDRADE, 2007). Os resultados mostraram que os animais tratados com 
montanina na dose de 3pg/pl, 24 horas apos a ultima sessao de treino, lembravam mais da 
localiza<;ao da plataforma quando comparados ao grupo-controle, sugerindo que a montanina 
ativa mecanismos relacionados com a forma<;ao da memoria espacial. O papel da montanina 
na consolida^ao da memoria pode ser justificado pela a$ao inibitoria desse alcaloide sobre a 
atividade da acetilcolinesterase, mesmo que em menores concentrates que a galantamina. A 
inibi^ao dessa enzima faz com que aumente a concentra<;ao da acetilcolina na fenda sinaptica, 
promovendo maior afinidade desse neurotransmissor com seus receptores. Por fim, este tra- 
balho traz a montanina como um composto com significativo potencial de inibigao da 
acetilcolinesterase, possuindo rela<;ao com processos mnemonicos e, dessa forma, contribuin- 
do para pesquisas de novos farmacos relacionados ao tratamento de desordens neurologicas 
como a dopamina (PAGLIOSA, 2009; PAGLIOSA etal, 2010). 

A especie H. breviflorum Herb, coletada na regiao de Aparados da Serra (RS) foi separa- 
da em dois grupos, de acordo com a Colorado das flores (vermelhas ou brancas). Empregando- 
se cromatografia em camada delgada e cromatografia liquida de alta eficiencia dos extratos 
obtidos, verificou-se que os dois grupos vegetais sao identicos qualitativamente. Foram isola- 
dos tres alcaloides: licorina, licosinina-B e 9-t>demetil-licosinina-B, inedito na literatura. Os 
extratos e produtos isolados foram avaliados quanto as atividades anticolinesterasica, 
antioxidante e antiviral. Apenas o extrato de bulbos apresentou atividade anticolinesterasica, 
sendo esta atividade tambem detectada para os compostos licosinina-B e 9-<3-demetil- 
licosinina-B. Todos os extratos de folhas de H. brevifiorum a'pxeserft.axatn inibigao do virus HSV- 
1 cepas KOS e ATCC-VR733 inferior a 50% (SEBBEN, 2005). 

Realizou-se a investigagao de alcaloides dos extratos de H. papilio (Ravenna) Van 
Scheepen, coletada na regiao serrana do estado do Rio Grande do Sul. Estudos por cromatografia 
liquida e gasosa, acopladas a espectrometro de massas nos extratos dessa planta, apontaram 
para a existencia de alcaloides dos nucleos licorina e haemantamina sob a forma de heterosideos. 
Alem disso, a mesma analise indicou a existencia de nucleos galantamina nos extratos, indican- 
do a presem;a de narvedina e sanguinina, esta com capacidade de inibigao da enzima 
acetilcolinesterase superior a da galantamina. Os extratos enriquecidos em alcaloides de H. 
papilio demonstraram inibi^ao da enzima acetilcolinesterase, pelo metodo da bioautografia 
em cromatoplaca (ANDRADE, 2007). 

Foi avaliado o conteudo quimico em alcaloides em duas plantas H. moreiianum Lem. 
(coletada no estado de Sao Paulo) e H. santacatarina (Traub) Dutilh (coletada no Rio Grande do 
Sul), alem da investigagao das atividades antioxidante, anticolinesterasica e antimicrobiana 
dos produtos isolados e extratos (GIORDANI et a/., 2008). A partir de H. moreiianum, foram 
identificados e elucidados doze alcaloides: 2a,7-dimetoxi-homolicorina (inedito), candimina, 
para a qual foi realizada a primeira descri^ao dos dados espectroscopicos, haemantamina, 
trisfaeridina, tazetina, pretazetina, hamama e 3-epimacronina. A partir de H. santacatarina, fo¬ 
ram identificados tres alcaloides: licorina, haemantamina e pseudolicorina. Todos os extratos 
avaliados, de ambos os vegetais, mostraram efeitos antioxidante e anticolinesterasico, porem 
nao antimicrobiano. Quanto aos produtos isolados, destaca-se a atividade antioxidante da 



licorina, verificada pelo metodo da inativagao do radical 2,2-difenil-l-picrilidrazila (DPPH). No 
screening de atividade anticolinesterasica, todos os alcaloides isolados de H. more/ianum, 
exceto um, apresentaram resultado positivo. Para H. santacatarina, a licorina, assim como ou- 
tros isolados, demonstrou atividade anticolinesterasica, tambem com 5pg de amostra 
(GIORDANI, 2007). 

Hippeastrum psittacinum (Ker Gawl.) Herb, (coletada no estado de Sao Paulo) foi inves- 
tigado e apresentou, como alcaloides majoritarios, tazetina, pretazetina e hipeastrina. As fra¬ 
mes dilorometano dos bulbos do vegetal apresentaram-se ricas em alcaloides, sendo identifi- 
cado sal de pretazetina, pretazetina e hipeastrina (PAGLIOSA, 2009). 

Em trabalho mais recente, investigou-se a aplica<;ao do potencial citotoxico dos 
alcaloides licorina e candimina como compostos ax\W-Trichomonas vaginalis. O parasito T. 
vaginalis pode ser considerado um microrganismo-modelo para estudos de morte celular, pois 
e amitocondriado. 0 efeito citotoxico anti- T. vaginaiisda candimina nao apresentou perfil dose- 
dependente. Por outro lado, no tratamento com licorina, a viabilidade dos parasitos foi reduzi- 
da duas vezes, quando o efeito das concentrates menores (2,5 e 5,0pM) foi comparado ao 
efeito das maiores concentrates (250, 500 e I.OOOpM). Licorina e candimina retardaram o 
ciclo celular do T. vaginalis na fase G2/M, mais pronunciado apos 24 horas de incubato. Apos 
extrato do DNA total dos parasitos, nao se verificou a fragmentato do DNA total apos o 
tratamento com ambos os alcaloides. Ainda, nao foi detectado qualquer efeito na exposigao de 
residuos de fosfatidilserina apos o tratamento, portanto, nao ha indicativo de morte celular por 
apoptose. Apos incubato com licorina e candimina, analise por microscopia eletronica de 
varredura permitiu verificar diversos sulcos na superffcie, alem de aspecto enrugado aspero e 
alterates no tamanho celular. Atraves da microscopia eletronica de transmissao, verificou-se 
que os alcaloides nao induziram a formagao de celulas multinucleadas - sinais caracteristicos 
de apoptose - entretanto, o nucleo demonstrou uma forma anormal: alongado ou ramificado 
em diversas celulas apos ambos os tratamentos. Intensa vacuolizato periferica formando 
vacuolos entre a membrana citoplasmatica e a matriz, ja em estado avan<;ado de degenerate, 
foram verificados apos ambos os tratamentos, alem de vacuolos em forma de estrias: uns con- 
tendo figuras de mielina e outros contendo estruturas membranosas que poderiam indicar um 
fenomeno de degenerate autofagica. Em relate a licorina, podemos sugerir que seu meca- 
nismo de agao citotoxico em celulas eucarioticas difere entre as que possuem mitocondrias e 
as amitocondriadas. Algumas caracterfsticas observadas apos o tratamento com ambos os 
alcaloides sao comuns a uma forma alternativa de morte celular programada, a paraptose. 

Licorina e candimina inibiram a atividade das enzimas NTPDase e ecto-5'-nucleotidase 
sendo os resultados mais expressivos: (i) a candimina inibiu, aproximadamente, 90% da hidrolise 
do ATP; (ii) licorina inibiu 64% da hidrolise do ADP e 62% da hidrolise do AMP; e (iii) os alcaloides 
nao inibiram a transcrigao dos genes NTPDase. Os efeitos modulatorios de alcaloides de 
Amaryllidaceae em ectonucleotidases de parasitos e uma abordagem inovadora dentro da 
extensa gama de atividades farmacologicas apresentadas por esses alcaloides (GIORDANI, 2010; 
GIORDANI eta/., 2010). 

Duas outras especies de ocorrencia no Rio Grande do Sul foram estudadas: Habranthus 
erectus Ravenna e Rhodophiaia bifida (Herb.) Traub. Alguns autores afirmam ser grande a proxi- 
midade taxonomica entre os generos Rodophiaia e Hippeastrum, e outros consideram que 
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ambas pertenceriam a um so genero.Tres alcaloides foram isolados de H. erectuse dois outros 
a partir de R. bifida: nangustina e montanina. Este ultimo, representando cerca de 90% dos 
alcaloides totais (diclorometano) de R. bifida, apresentou agao inibitoria sobre o crescimento 
de culturas de Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermides, 
Escherichia coii e Saccharomyces cerevisiae, alem de demonstrar significativa atividade 
citostatica sobre todas as linhagens celulares tumorais testadas (UACC-62 - melanoma, MCF-7 
- mama, NCL-460 - pulmao, OVCAR - ovario, PCO-3 - prostata, HT-29 - colon, 786-0 - rim, NCL- 
ADR - mama multidroga resistente) (CASTILHOS, 2004; CASTILHOS et al, 2007). As estruturas 
dos principals alcaloides isolados desta famdia estao apresentadas no Figura 3. 
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FIGURA 3: Estruturas dos principals alcaloides isolados de especies da familia 
Amaryllidaceae 



OUTROS GRUPOS DE ALCALOIDES: QUIMICA E BIOATIVIDADES 


Alguns grupos pontuais foram tambem objeto de trabalho; alcaloides totais obtidos 
Erythroxylum argentinumO. E. Schulz apresentaram atividade anestesica local semelhante a co- 
cafna e efeito significativo na preven<;ao e reversao de ptose palpebral induzida por reserpina, 
indicando efeito estimulante. No extrato, foram caracterizados os alcaloides 3a,6a- 
ditigloiloxinortropano, 3,6 dipropanoiloxinortropano, 3, propanoiloxitigloiloxinortropano e 
tropacocaina (CHAVES eta/., 1988; ZUANAZZI, 1990; ZUANAZZI eta/, 2000; ZUANAZZI eta I., 2001). 

Zanthoxy/um chi/operone Mart, ex Engl., Rutaceae, forneceu cantin-6-ona, 5- 
metoxicantin-6-ona, celeritrina e esquimianina. 5-metoxicantin-6-ona demonstrou ser um 
agente genotoxico e mutagenico de a$ao direta em celulas procarioticas (DIEHL, 1992; DIEHL 
eta/, 2000). 

A partir de He/ietta apicu/ata Benth., tambem Rutaceae, foram isolados os alcaloides 
maculosina, flindersiamina e dois ineditos a epoca: helietinina e helietidina (HECKLER, 1993). A 
mistura de alcaloides furoquinolinicos induz inibi^ao do sistema micorossomal P450, alteran- 
do o padrao de aminopirina-N-demetila<;ao e 3,4-benzopireno hidroxila<;ao (CASADO eta/, 
1985; GOLUBKOVA eta/, 1998). 

Em cascas do tronco Nectandra grandif/ora Nees & C. Mart, ex Nees., Lauraceae, foram 
caracterizados os alcaloides aporfmicos: laurolitsina, laurotenina, boldina e isoboldina (MORE¬ 
NO, 1989; MORENO eta/, 1991). O extrato total demonstrou atividade antitumoral em sarcoma 
180 e carcinoma de Erhlich em camundongos (MORENO eta/, 1993).Trabalhos posteriores em 
colabora<;ao com pesquisadores do Departamento de Bioquimica desta universidade confir- 
maram a atividade em modelos celulares de gliomas, com boldina isolada (GERHARDT eta/, 
2009). Esse alcaloide nao apresentou efeitos mutagenicos em organismos procarioticos e 
eucarioticos, entretanto, em sistema eucariotico, foi capaz de induzir efeitos recombinacionais 
do tipo conversao genica (HENRIQUES eta/, 1991; MORENO eta/, 1991). 

Estudos realizados empregando um modelo in vitro de fatias hipocampais de ratos, 
submetidas a priva^ao de oxigenio e glicose (POG) e metodos de avalia^ao da toxicidade dos 
alcaloides pela avalia<;ao da liberate da enzima lactato desidrogenase (LDH) citosolica e redu- 
gao do MTT (viabilidade mitocondrial) com os alcaloides boldina e vincamina, demonstraram 
que estes promoveram um aumento de 40% na libera^ao de LDH nas fatias que sofreram POG 
na concentragao de lOOpM, alem de aumento significativo na libera<;ao dessa enzima tambem 
nas fatias controles. Psicolatina e reserpina tambem tiveram efeitos neurotoxicos. Foi verifica- 
do que a POG em fatias hipocampais promove uma diminuigao nas medidas do potencial 
antioxidante total (TRAP) e reatividade antioxidante total (TAR), de 63% e 16,5%, respectiva- 
mente, alem de causar um aumento nos ni'veis de malonodialdei'do liberado pelas fatias, de- 
tectado pelo ensaio de especies reativas ao acido tiobarbiturico (TBA-RS). Entretanto, esse 
efeito foi revertido pela presen<;a de boldina nas concentrates de lOpM e de 50pM. Esse 
mesmo alcaloide, com reconhecida atividade antioxidante, tambem demonstrou ser um 
sequestrador de radicais peroxila mais potente que o padrao trolox (KONRATH, 2006, KONRATH 
et a/, 2008). 
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PESQUISAS NA AREA DEIRIDOIDES 


0 interesse na pesquisa de iridoides nasceu a partir do estudo dos alcaloides indolicos 
monoterpenos, uma vez que fazem parte da rota biossintetica destes ultimos. Alem disso, foi 
verificado na literatura que os dois grupos de iridoides encontrados nos vegetais, seco-iridoides 
e iridoides carbociclicos, sao compostos com importante significance taxonomica, area de 
interesse do grupo de pesquisa. 

Nesse sentido, foi iniciado o estudo de especies nativas das ordens Lamiales e 
Gentianales ( 5 mw/Dahlgren), onde os iridoides tern papel importante na revisao dos sistemas 
taxonomicos. Nesses taxons, os compostos sao formados por diferentes rotas biossinteticas 
sendo seco-iridoides, mais frequentes nos representantes da ordem Gentianales e iridoides 
carbociclicos amplamente distribuidos na ordem Lamiales. Os iridoides carbociclicos, por sua 
vez, ocorrem nas formas carboxilada e descarboxilada e esse padrao de substitui<;ao tambem 
tern significado taxonomico especialmente em rn'veis hierarquicos como subfamilias e tribos. 

Utilizando extensa revisao da literatura sobre a ocorrencia dessas substancias e aliando- 
se aos dados do laboratorio, foram desenvolvidos diversos trabalhos de quimiotaxonomia (VON 
POSER eta/., 1997a; VON POSER eta/., 1998a; VON POSER eta/., 2000a). 

A primeira planta analisada visando a obten^ao de iridoides foi Verbenoxi/um reitzii 
(Moldenke) Tronc. (Verbenaceae). Dessa especie foram isolados teviridosideo, ipolamideo e 2'- 
apiosilgardosideo, um iridoide inedito e exclusivo, ate o momento, para essa especie (VON 
POSER et a\., 1995; VON POSER et al., 1998b). Foram tambem investigadas especies de 
Scrophulariaceae, obtendo-se de Ange/onia integerrima Spreng., alem de oito iridoides co- 
nhecidos, um iridoide inedito denominado angelosideo (VON POSER eta/., 1997b). De Scoparia 
ericacea Cham. & Schltdl. foram obtidos acido geniposidico, geniposideo, carioptosideo e 
esteres metilicos de escandosideo e de xanzisideo, enquanto Aga/inis communis (Cham. & 
Schltdl.) D'Arcy forneceu aucubina, esteres metilicos de xanzisideo e de gardosideo, 5- 
desoxipulquelosideo I, bartisiosideo e 8-e/Cv-loganina (VON POSER et a/., 1997c). 

Ainda, como representantes da ordem Lamiales, foram estudadas diversas especies da 
familia Bignoniaceae, em que a ocorrencia dos diferentes padroes de substitui<;ao dos iridoides 
carboxilados tern estreita relagao com dados morfologicos que delimitam as tribos da familia. 
Nessas especies foram identificados 6-C>-p-hidroxibenzoil-6-e / o/ 1 aucubina em Tabebuia 
heptaphylla (Veil.) Toledo, T. a/ba (Cham.) Sandwith e T. chrysotricha (Mart, ex A. DC.) Standi, e 
teviridosideo, ipolamideo e estrictolosideo em Pithecoctenium crucigerum (L.) A.H. Gentry e 
Adenoca/ymma marginatum (Cham.) DC. (VON POSER et a/., 2000b). 

No decorrer do estudo sobre iridoides, foram analisadas quanto a presen<;a de iridoides 
algumas especies da familia Rubiaceae, ordem Gentianales, obtendo-se gardenosideo de 
Tocoyena bullata (Veil.) Mart. (VON POSER eta/., 1998c) e asperulosideo e desacetilasperuloside 
de Psychotria /eiocarpa Cham. & Schltdl. (LOPES et a/., 2004). 

Como representantes da ordem Dipsacales, foram investigadas algumas especies bra- 
sileiras de Valeriana (Valerianaceae). A familia e constituida de 400 especies, porem as prepa- 
ragoes farmaceuticas empregadas em diversas regioes do planeta como agentes sedativos sao 



obtidas das raizes de apenas duas especies, V. officinalis L. e V. waiiichii DC. Ainda que as 
Valerianaceae apresentem iridoides estruturalmente semelhante aos compostos ja citados, 
que, em sua ampla maioria, ocorrem na forma glicosilada, seus representantes sao abundante 
fonte de outro grupo de iridoides, exclusivos da famflia, os valepotriatos. 

Valepotriatos sao iridoides carbodclicos nao glicosilados e suas variagoes estruturais 
devem-se aos diferentes substituintes acidos esterificados com os grupos hidroxila, a presenga 
ou ausencia de urn grupo epoxido e ao numero e posi^ao das ligagoes duplas no nucleo princi¬ 
pal. Dividem-se em dois grupos principais: monoenicos e dienicos. Os valepotriatos monoenicos 
mais frequentes em especies de Valeriana sao diidrovaltrato e homodiidrovaltrato, enquanto 
que os dienicos sao valtrato, isovaltrato, diavaltrato, acevaltrato e 1-b-acevaltrato. Esses com¬ 
postos sao instaveis e sob influencia de calor, umidade e acidez, decompoem-se produzindo 
acidos livres e nucleos monoterpenicos. A hidrolise de valtrato e diidrovaltrato, por exemplo, 
durante o processo de secagem e armazenamento da planta, resulta na libera^ao de acido 
valerico, responsavel pelo odor caracterfstico das especies de Valeriana. 

No Rio Grande do Sul, o genero e representado por doze especies. Dessas, nove foram 
analisadas por cromatografia h'quida de alta eficiencia quanto ao conteudo de valepotriatos, 
verificando-se que V. giechomifoiia F.G. Mey. e a especie em que esses compostos estao pre- 
sentes em maior concentragao (SILVA et a/., 2002). Dessa mesma especie foram isolados os 
valepotriatos dienicos valtrato, diavaltrato, acevaltrato e 1 -(3-aceacevaltrato e os monoenicos 
diidrovaltrato e AHD-valtrato, alem de diidrocornina, um iridoide carbodclo glicosilado (SALLES 
etal, 2000). Esse vegetal foi cultivado in vitro, verificando-se que individuos micropropagados, 
bem como calos e celulas em suspensao mantiveram a capacidade biossintetica, produzindo 
os mesmos valepotriatos encontrados na planta in natura (SALLES eta/., 2002; MAURMANN et 
ai., 2006). As estruturas dos principais iridoides isolados estao apresentados na Figura 4. 
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FIGURA 4: Estruturas dos principais iridoides isolados 
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Recentemente, Maurmann e colaboradores (2010) demonstraram que uma fra<;ao 
enriquecida em valepotriatos, obtida de V. glechomifolia, apresenta propriedades sedativa e 
ansioli'tica e, alem disso, prejudica a memoria de reconhecimento em camundongos, sugerin- 
do um perfil de agao semelhante aos farmacos benzodiazepfnicos. Porem, Salles (2010) verifi- 
cou que os valepotriatos nao apresentam afinidade pelo receptor benzodiazepmico em cere- 
bro de ratos e tambem nao se ligam ao receptor serotonergico 5HT1a. Esses dados permitem 
dizer que os valepotriatos agem por um mecanismo de agao distinto dos ansiolfticos 
benzodiazepfnicos e buspirona. Eles inibem a atividade da enzima Na+/K+ ATPase de 
homogenatos de rins e cerebro de ratos, atividade que pode estar relacionada com seu efeito 
sobre o Sistema Nervoso Central e, tambem, com a toxicidade ja demonstrada para V. 
glechomifolia (SELVES, 2010). Interessantemente, um extrato obtido por C0 2 supercrftico (pa- 
dronizado em valepotriatos) de Valeriana glechomifolia apresentou atividade em um modelo 
animal para screening de antidepressivos (SALLES, 2010). 


PESQUISAS NA AREA DE FENOIS 

Genero Hypericum 

A partir de 1998, iniciou-se o estudo de especies de Hypericum nativas do RS. Esse 
trabalho foi motivado pela ampla utilizagao de Hypericum perforatum L. em diversos pafses da 
Europa e EUA, movimentando milhoes de dolares. Estima-se que a comercializagao de 
fitoterapicos praparados a partir de extratos padronizados de H. perforatum tenha tido um 
incremento de quase 4000% entre 1995 el 998. 

0 genero Hypericum pertence a famflia Guttiferae, a qual e formada por cerca de 1200 
especies, distribufdas em 50 generos de larga distribui<;ao nas regioes tropicais e subtropicais 
do planeta. Dentre esses, Hypericum (subfamflia Hypericoideae, tribo Hypericeae) abrange 
aproximadamente 450 especies, acomodadas em mais de 30 diferentes segoes taxonomicas, 
sendo tambem encontrado nas regioes temperadas do hemisferio norte. 

Do ponto de vista qufmico, as especies de Hypericum se caracterizam pela produ<;ao 
de grande diversidade de compostos fenolicos abrangendo desde metabolitos amplamente 
distribufdos, como os derivados do acido cinamico, flavonoides e taninos, como tambem com¬ 
postos fenolicos de distribuigao restrita, como naftodiantronas, xantonas, derivados de 
floroglucinol, benzopiranos e benzofenonas. 

Aproximadamente vinte especies desse genero tern ocorrencia natural no Brasil e 
concentram-se, principalmente, na Regiao Sul do pais. Algumas das especies nativas do Rio 
Grande do Sul vem sendo estudadas em nossos laboratories, verificando-se a produgao de 
compostos fenolicos como os benzopiranos 6-isobutiril-5,7-dimetoxi-2,2-dimetil-benzopirano 
(HP1), 7-hidroxi-6-isobutiril-5-met6xi-2,2-dimetil-benzopirano (HP2) e 5-hidroxi-6-isobutiril 
7-metoxi-2,2-dimetil-benzopirano (HP3) de H. poiyanthemum Klotzsch ex Reichardt (FERRAZ 



et a/., 2001) e duas benzofenonas (carifenona A e carifernona B) de H. carinatum Griseb. 
(BERNARDI et at., 2005), todos de estruturas ineditas. Tambem vem sendo isolados derivados 
dimericos de floroglucinol (FERRAZ et at., 2002a; NOR et at., 2004), os quais foram apontados 
como marcadores qufmicos das segoes onde estao acomodadas as especies nativas. Taninos 
(DALL'AGNOL et a/., 2003), flavonoides e acidos fenolicos (NUNES eta/., 2010) sao abundantes 
nas especies. Um dado interessante e a ausencia das naftodiantronas de hipericina e derivados 
(FERRAZ eta/., 2002b), consideradas juntamente com hiperforina, as substancias marcadoras 
qufmicas de H.perforatum. Confirmando dados da literatura para outras especies de Hypericum, 
as flores das especies nativas mostraram abundancia de compostos fenolicos, incluindo 
benzopiranos, derivados de floroglucinol e flavonoides (NOR et al., 2008). As principais estrutu¬ 
ras isoladas estao apresentadas na Figura 5. 



(HP1) R=CH 3 e R’=CH 3 
(HP2) R=H e R’= CH 3 
(HP3) R= CH 3 e R’=H 




FIGURA 5: Estruturas dos principais benzopiranos isolados de especies do genero 
Hypericum. 


Alem disso, alguns estudos biologicos vem sendo realizados. Muitos extratos e fragoes 
vem apresentando atividades interessantes, como antimicrobiana frente a bacterias e levedu- 
ras (DALL'AGNOL et a/., 2003), antifungica frente a alguns dermatofitos (FENNER et a/., 2005), 
antiviral, frente ao virus da imunodeficiencia felina FIV (SCHMITT eta/., 2001) e ao herpesvirus 
(FRITZ eta/., 2006) e antiproliferativa (FERRAZ eta/., 2005a). Muitas dessas atividades podem ser 
devidas, ao menos parcialmente, ao potencial antioxidante demonstrado por essas especies, 
ricas em compostos fenolicos (BERNARDI et a/., 2008a). 

Os extratos metanol bruto e hexano de H. po/yanthemum foram ativos frente ao carra- 
pato bovino, Rhipicefa/us(Boophi/us) microplus (RIBEIRO eta/., 2007). Essa atividade foi atribu- 
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fda aos benzopiranos presentes nos extratos. 

Destaca-se a atividade antimicrobiana dos benzopiranos de H. polyanthemum 
(DALL'AGNOL et ai., 2005; FERRAZ eta/., 2005c) e dos derivados de floroglucinol, uliginosina B 
isolada de H. myrianthum (FERRAZ eta/., 2002a), H. carinaturn e H. polyanthemum (NOR eta/., 
2004), hiperbrasilol B, presente em H. caprifo/iatum e H. connatum (NOR et a/., 20042 assim 
como japonicina A, isolada de H. myrianthum (DALL'AGNOL et a/., 2005). Benzofenonas de H. 
carinatum (BERNARDI et a/., 2005) e flavonoides de H. ternum (BERNARDI et a/., 2007a) foram 
avaliados quanto ao potencial antioxidante e alguns deles apresentaram relevante atividade. 
Ainda, os benzopiranos de H. polyanthemum apresentaram atividade antitumoral in vitro 
(FERRAZ eta/., 2005b), sendo demonstrado que esses tem efeito sinergico (GRIVICICH et ai, 
2008). Os compostos, apos avaliagao quanto a genotoxicidade (FERRAZ et ai., 2009), provaram 
ser bons candidatos para estudos in i//Vode atividade antitumoral. 



Uliginosina B 


Hiperbrasilol B 


FIGURA 6: Estruturasdos principalsfloroglucinois isoladosde especies de 
Hypericum 

Destacam-se, no entanto, as atividades analgesica e antidepressiva de extratos, frames 
e compostos isolados, como sera detalhado a seguir. 


Atividade antidepressiva de especies de Hypericum nativas do Rio Grande 

do Sul 


O genero Hypericum (Guttiferae) tem despertado interesse dos pesquisadores na bus- 
ca de novos tratamentos antidepressivos. Esse interesse deve-se principalmente ao uso clinico 
de H. perforatum, utilizado na Europa, Estados Unidos e America do Sul para o tratamento de 
depressao leve a moderada. Alem disso, relatos sugerem que esses extratos podem ser efeti- 
vos no tratamento clinico para dependence de substancias como alcool e tabaco. O mecanis- 
mo de a$ao ainda nao esta completamente elucidado, mas varios estudos indicam que os 



extratos de H. perforatum atuam de modo diferente dos antidepressivos usuais (LINDE, 2009). 

Assim, considerando a abordagem quimiotaxonomica para a busca de moleculas 
bioativas, o estudo do genero Hypericum destaca-se como perspectiva para a identifica^ao de 
fontes alternativas de moleculas com atividade antidepressiva e/ou prototipos para o desen- 
volvimento de farmacos com mecanismo de a<;ao diferenciado dos antidepressivos atuais. 

0 uso de especies brasileiras de Hypericum com finalidade antidepressiva pela popu¬ 
late nao e documentado. No inicio da decada de 1990, surgiram os primeiros trabalhos com 
uma especie brasileira, realizados por pesquisadores de outras institutes. Rocha e colabora- 
dores (1994; 1995; 1996) relataram a atividade inibitoria de H. brasiHenseOno\sy sobre a enzima 
monoamino oxidase (MAO). Porem, essa mesma especie nao foi ativa no teste de nata^ao 
forgada em ratos (MENDES et a/., 2002), um modelo animal classicamente utilizado para 
rastreamento de substancias com atividade antidepressiva. 

A partir de 1998, paralelamente ao estudo quimico, foi iniciada nos Laboratories de 
Farmacognosia uma linha de pesquisa visando a investigate da atividade antidepressiva das 
especies de Hypericum nativas. As especies mais amplamente distribuidas na regiao sul do 
Brasil foram submetidas ao teste da natagao for^ada: H. brasiiiense Choisy, H. caprifoiiatum 
Cham. & Schltdl, H. carinatum Griseb., H. connatum Lam., H. cordatum (Veil.) N. Robson, H. 
myrianthum Cham. & Schltdl., H. poiyanthemum Klotzsch ex Reichardt e H. ternum A. St. -Hil. 
(DAUDT et ai., 2000, GNERRE et at., 2001). Inicialmente, foram testados extratos metanol das 
partes aereas. H. caprifoiiatum apresentou os resultados mais promissores e novos extratos 
foram obtidos, com solventes de diferentes polaridades, sendo o extrato eter de petroleo o 
mais ativo (DAUDT et ai., 2000). Diferentes extratos de H. caprifoiiatum, H. piriai Arechav. e H. 
poiyanthemum apresentaram tambem atividade inibidora da MAO (IMAO) in vitro (GNERRE et 
ai., 2001). No entanto, esta atividade nao parece ser relevante para o efeito observado in vivo, 
visto que os extratos com melhor atividade IMAO nao foram os mesmos ativos no teste de 
nata<;ao forgada. 

Na continuidade dos estudos, o extrato eter de petroleo de H. caprifoiiatum mostrou-se 
toxico (VIANA, 2002; VIANA et ai., 2006) e foi, entao, substitui'do por um extrato ciclo-hexano. 
Viana e colaboradores (2005) aprofundaram o estudo da agao antidepressiva de H. caprifoiiatum 
e demonstraram em experimentos in i//i/oque extrato ciclo-hexano dessa especie apresentam 
efeito sobre a neurotransmissao dopaminergica: o efeito dos extratos no teste de nata^ao for- 
gada foi prevenido com uma administrate previa de sulpirida ou SCH 23390 (antagonistas de 
receptores dopaminergicos D2 e D1, respectivamente). Experimentos in vitro mostraram que 
esse extrato e uma frato enriquecida em derivados de floroglucinol (HC1) inibiram a captato 
e aumentaram a liberate de monoaminas cerebrais, em particular de dopamina, em 
sinaptossomas de ratos. No entanto, esses derivados de floroglucinol nao se ligaram a transpor- 
tadores monoaminergicos neuronais, sugerindo que a atividade antidepressiva esta relaciona- 
da a mecanismos diferentes de outras classes de antidepressivos. Alem disso, Munari (2006) 
demonstrou, em experimentos de microdialise cerebral em ratos acordados, que a administra¬ 
te do extrato nao induz aumento consistente dos niveis cerebrais de dopamina. Por outro 
lado, o extrato induz a Iterates na ativagao de proteina G induzida por dopamina, noradrenalina 
e serotonina, demonstrando que a administrate do extrato em ratos e capaz de atuar sobre a 
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sinaliza<;ao celular monoaminergica (VIANA, 2007). A possfvel a<;ao sobre receptores 
serotonergicos foi tambem demonstrada em ni'vel periferico, em preparagoes de orgao isola- 
do (VIANA eta/., 2007). 

Foi demonstrado tambem que o tratamento com urn extrato ciclo-hexano de H. 
caprifo/iatum atenua o aumento dos niveis sericos e cerebrais de corticosterona em camun- 
dongos submetidos ao estresse da nata^ao for^ada, urn efeito diferente dos antidepressivos 
imipramina e bupropiona, visto que estes reduzem apenas os niveis sericos (VIANA et a/., 
2008). Esses dados indicam que essa especie atua tambem no eixo hipotalamo-pituitaria- 
adrenal, considerado como um dos alvos biologicos para agao antidepressiva, mas, novamente, 
de uma forma distinta dos antidepressivos disponiveis na terapeutica. 

H. caprifo/iatum tambem foi avaliado em modelos experimentais de indu<;ao de sono, 
ansiedade e convulsao, mas nao apresentou atividade significativa (VIANA, 2002; VIANA et ai, 
2006). 

O estudo da especie H. poiyanthemum (VIANA, 2007) resultou em pedidos de deposito 
de patente de uso dessa especie (PI0900614-1.INPI; PCT: EP2010/0518116). 

Borsoi (2010) verificou que o extrato ciclo-hexano de H. poiyanthemum potencia os 
efeitos neurotoxicos de 6-hidroxidopamina em um modelo experimental de Parkinson. 

Por fim, o flavonoide hiperosideo, abundante em varias especies desse genero, tam¬ 
bem apresenta atividade antidepressiva no modelo da natagao for^ada, mediada pela 
neurotransmissao dopaminergica (HAAS, 2010). 


Atividade antinociceptiva de H. caprifo/iatum e H. poiyanthemum 

Extratos ciclo-hexano (ECH) e metanolico (MET) das partes aereas de H. caprifo/iatum 
apresentaram efeito antinociceptivo em roedores. ECH foi ativo nos testes da placa aquecida e 
de contorgoes abdominais causadas por acido acetico. 0 efeito antinociceptivo de ECH no 
teste da placa aquecida foi prevenido com o pre-tratamento com naloxona (um antagonista 
opioide nao seletivo). MET foi ativo apenas no teste da placa aquecida, e o pre-tratamento com 
naloxona preveniu parcialmente o efeito antinociceptivo do extrato administrado pela via 
intraperitoneal, mas nao afetou a antinocicep^ao causada pelo tratamento pela via oral, indi- 
cando que o extrato contem pelo menos dois grupos de substancias ativas, com distintos perfis 
farmacologicos (VIANA et ai, 2003). 

Um extrato ciclo-hexano das partes aereas de H. poiyanthemum (POL) tambem apre¬ 
sentou efeito antinociceptivo na placa quente, o qual foi prevenido pelo pre-tratamento com 
naloxona. Entretanto, os floroglucinois majoritarios presentes nessas especies (HC1 e 
uliginosina) nao inibiram a ligagao da [ 3 H]-naloxona e tambem nao modificaram a liga^ao de 
[ 35 S]-GTP 7 S estimulada por DAMGO (agonista opioide), em cerebro de ratos (VIANA, 2007), 
indicando que eles nao agem por uma ativagao direta de receptores opioides. Por outro lado, 



Haas e colaboradores (2010) demonstraram que o benzopirano HP1, isolado de H. 
polyanthemum apresentou atividade antinociceptiva em roedores bloqueada pela adminis¬ 
trate) de naloxona. 

Estudos de cultivo in vitro 

Considerando-se o potencial desses vegetais, esforgos estao sendo realizados visando 
obter biomassa produtora dos metabolitos de interesse. A especie mais estudada ate o mo- 
mento e H. polyanthemum. Esse vegetal foi micropropagado in vitro e posteriormente 
aclimatizado mantendo, apos 45 dias de crescimento ex-vitro, a capacidade de sintetizar os 
benzopiranos (BERNARDI etai., 2007b). Estudos subsequentes avaliaram o teor desses com- 
postos em plantas aclimatizadas, apos seis meses de cultivo em campo, mostrando que H. 
polyanthemum pode ser eficientemente propagado e aclimatizado para produzir benzopiranos 
e outros compostos fenolicos (BERNARDI et ai., 2008b). Estudos avaliando efeito do tempo de 
cultivo e da fertilizato na produto dos metabolitos de interesse tambem foram realizados 
com esse vegetal (NUNES etal, 2009a; NUNES eta/., 2009b). Esses estudos de propagate de H. 
polyanthemum estao sendo estendidos a outras especies e recentemente avaliada para H. 
ternuma produto de compostos fenolicos em plantulas e individuos aclimatizados. Foi verifi- 
cado que os teores de alguns flavonoides e do derivado de floroglucinol uliginosina B foi supe¬ 
rior aqueles encontrados na planta in natura (PINHATTI eta/, 2010). 

Com o objetivo de alcan<;ar maiores rendimentos no processo extrativo, as partes aere- 
as de H. polyanthemum foram submetidas a extrato com C0 2 supercritico, utilizando-se dife- 
rentes temperaturas e pressoes. Os experimentos mostraram que o metodo e bastante efici- 
ente, obtendo-se fragoes enriquecidas com altos teores dos compostos de interesse, confir- 
mando a seletividade do metodo (CARGNIN eta/., 2010). 

Efeitos ansiolftico, sedativo e toxico de Passifiora aiata Curtis 
(Passifloraceae) 

Dentre as especies da flora nativa com interesse farmaceutico ricas em compostos 
fenolicos, especialmente flavonoides, destaca-se a Passifiora a/ata Curtis, empregada na medi- 
cina popular e pela industria farmaceutica nacional para produto defitoterapicos com indica- 
to como sedativo. Alem disso, e uma especie inscrita na Farmacopeia Brasileira. Varios traba- 
Ihos na literatura relatam a consituito quimica e a atividade de diferentes extratos em mode- 
los animais de sedato e ansiedade. Porem, nao havia relatos sobre mecanismo de agao e 
estudos de toxicidade. 

A administrate aguda, em camundongos, de um extrato aquoso nebulizado das partes 
aereas de P. aiata, caracterizado em 2,6 % de flavonoides, provocou efeito hipnotico e 
hipotermico, nao sendo observados efeitos ansiolftico e sedativo. Quando avaliada em ratos, a 
administrate aguda desse extrato, surpreendentemente, resultou em uma tendencia a um 
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efeito ansiogenico, que foi confirmada apos tratamento repetido (FENNER, 2006). Por outro 
lado, a administrate) aguda de um extrato hidroetanol, alem do efeito hipnotico-sedativo, 
causou efeito do tipo ansiolitico no labirinto em cruz elevado, o qual foi bloqueado pela admi¬ 
nistrate de flumazenil. Porem, esse extrato em concentrates ate 1000 |xg/mL nao deslocou 
a ligate de [3H]-flunitrazepam. Esses dados indicam que o efeito ansiolitico e mediado pelo 
sitio benzodiazepinico, mas nao pela interato direta das substancias presentes no extrato 
com esse sitio (PROVENSI, 2007; PROVENSI eta/., 2008). 

O extrato aquoso liofilizado de P. a/ata (2,6 % de flavonoides) foi tambem avaliado em 
testes de toxicidade aguda e de doses repetidas. Quando considerado letalidade, parametros 
bioquimicos, histologicos, hematologicos e sinais fisicos gerais, o extrato apresentou uma 
toxicidade considerada baixa. No entanto, a administrate de doses repetidas prejudicou o 
desenvolvimento ponderal de ratos, o que poderia representar um indi'cio de toxicidade. Alem 
disso, a administrate aguda e repetida do extrato provocou aumento significativo no indice e 
frequencia de dano no DNA em celulas de cerebro, figado e sangue periferico e medula de 
camundongos avaliados no ensaio cometa alcalino e teste de micronucleo (FENNER, 2006; 
BOEIRA eta/., 2010). 


ISOFLAVONAS DE LEGUMINOSAS 

Plantas da famdia das Leguminosas sao de grande interesse comercial. Nesse universo, 
o fenomeno da fixate de nitrogenio atmosferico, verificado em especies da familia, tern des- 
pertado a curiosidade de cientistas ha mais de tres seculos. Malpighi, em 1679, ja estudava 
nodulos em raizes. Diversos trabalhos sucederam ate que, em 1886, Hellriegel sugeriu que as 
plantas poderiam assimilar nitrogenio atmosferico por intermedio de bacterias. Essa 
constatagao e considerada uma das mais importantes descobertas das ciencias biologicas do 
seculo XIX (QUISPEL, 1988; SCHILLING, 1988). A implicate dos flavonoides na simbiose com 
bacterias fixadoras de nitrogenio atmosferico em trabalhos mais recentes sugere a importan- 
cia de estudos quimicos em especies da familia, sobretudo as nativas de nosso Pais. 

O intuito de desenvolver esse tipo de analise baseia-se na contribuito que o estudo 
quimico dessa familia pode fornecer aos estudos ecologicos de interato planta microrganis- 
mos (sobretudo no processo de fixate de nitrogenio atmosferico). 

Investigamos Lupinus /anatus Benth., a partir do qual foram isoladas oito substancias: 
citisosideo, angustona A (essa isoflavona esta descrita neste trabalho pela primeira vez em 
nodulos de Leguminosae), ramnosil-CM/itexina (inedito) e ramnosil-L>citisosideo (inedito). Uma 
substancia isolada de folhas demonstrou ser identica a outra, presente na flor (4'-metoxi-5,7- 
dihidroxiflavona-8-<T-glicosideo). Esse tipo de estrutura e caracteristica em lupinos americanos 
em aparece em grande quantidade, servindo como marcador taxonomico. 

Avaliada a atividade antioxidante pelo metodo da inativato do radical 2,2-difenil-1- 



picrilidrazila (DPPH) em placa, a fra^ao diclorometano dos nodulos apresentou diversos com- 
postos com atividade positiva. Desse extrato foi isolada a angustona A. Todas essas substancias 
podem evitar o estresse oxidativo e, consequentemente, a senescencia da estrutura nodular, 
tendo em vista que a quantidade de nodulos e proporcional ao nitrogenio fixado. Esse foi o 
primeiro relato do flavonoide angustona A apresentando atividade como antioxidante. No en- 
saio do DPPH, citisosideo apresentou atividade positiva e ramnose-<>citisosideo e ramnose-L> 
vitexina negativa; desse modo pode-se inferir que a metoxila na posigao 4' nao esta relacionada 
com esta atividade, e sim que a presenga de uma unidade gliddica (ramnose) ligada ao 
heterosideo provavelmente determina a atividade antioxidante. As tres flavonas C-glicosiladas 
no ensaio de atividade antimicrobiana pelo metodo da autobiografia apresentaram resultado 
negativo frente a levedura e bacterias gram-negativas do solo que exercem interagao (tanto 
simbiotica como parasitaria). Entretanto, em outros trabalhos, flavonas C-glicosiladas apare- 
cem como componentes de defesa (fitoalexina) em Cucumis sativus L. (Cucumberaceae). A 
flavona citisosideo e ramnose-£>citisosideo foram testadas tambem frente a patogenos huma- 
nos, indicando resultado negativo tanto para bacterias gram-positivas, gram-negativas e leve- 
duras. Em outro ensaio de autobiografia, ramnose-CM/itexina exibiu atividade frente a patogenos 
humanos, sugerindo que a atividade se deve principalmente a presen^a da hidroxila na posi^ao 
4', e nao com a natureza ou numero de unidades de agucar (SOUZA FILHO, 2004). 

A leguminosa Bauhinia forficata Link subespecie pruinosa (Bauhinia forficata subsp. 
Pruinosa (Vogel) Fortunato & Wunderlin) conhecida como pata-de-vaca foi tambem investigada. 
Foi possivel constatar as inumeras ambiguidades relacionadas a identificagao do vegetal. 

Os constituintes quimicos presentes em B. forficata subespecie pruinosa sao extrema- 
mente sensiveis e degradam com certa facilidade, o que foi observado no experimento de 
estabilidade acelerada. Reforga-se entao, a necessidade de urn controle de qualidade adequa- 
do para B. forficata com um numero maior de amostras e um periodo de analise de longa 
dura^ao. Na analise de B. forficata subespecie pruinosa, os tempos de vida util e meia-vida 
encontrados demonstraram valores bastante reduzidos, sugerindo assim altissima sensibilida- 
de da planta frente as varia^oes de temperatura e umidade as quais ela foi exposta. Para que as 
analises de estabilidade fossem realizadas e devidamente validadas, foi escolhida a substancia 
quimica majoritaria, como marcador. Ja ha describes na literatura indicando a canferitrina 
como marcador para a especie (identificado em B. forficata subespecie forficata). Todavia, esse 
metabolito nao foi identificado na planta estudada neste trabalho. Aprofundando as analises, 
foi verificado que as subespecies forficata e pruinosa apresentam perfil quimico diferenciado. 
Dessa forma, ao analisar e comparar essas subespecies, o isolamento da substancia quimica 
majoritaria (SQM - um heterosideo de canferol) tornou-se praticamente vital para que os estu- 
dos fossem de fato realizados. Assim, foi validado metodo por CLAE para o controle da qualida¬ 
de desta planta tambem utilizado na analise da estabilidade acelerada de B. forficata sub. 
pruinosa. 

A atividade antioxidante, ja bastante vinculada aosflavonoides, foi demonstrada, in vitro, 
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para diferentes extratos de B. forficata e corroborou para que se realizassem outros experimen- 
tos: atividade antiedematogenica pelo modelo do edema em pata de ratos e autobiografia para a 
atividade anticolinesterasica. 0 teste do edema demonstrou uma atividade significativa para o 
extrato aquoso da planta, enquanto a atividade anticolinestrasica foi negativa (ARIGONY, 2005). 

Outro tema relevante desenvolvido foi o estudo de isoflavonoides fitoestrogenos. Esses 
compostos apresentam tambem atividade antioxidante, inibi<;ao da atividade enzimatica, den- 
tre outras, proporcionando potenciais beneficios ao controle de muitas doengas cronicas. A 
detec^ao da presen^a de isoflavonas em especies de Leguminosas tern muitas implicates. As 
especies com altos teores de isoflavonas tornam-se interessantes fontes dessas substancias, 
podendo ser utilizadas na industria de suplementos alimentares, ja que uma dieta rica desses 
compostos pode auxiliar na preven<;ao de doen<;as cronicas. Ainda, o elevado teor de isoflavonas 
torna essas plantas propicias para ser empregadas na area farmaceutica, para redu^ao dos 
sintomas pos-menopausa. Extratos de isoflavonas de soja e trevo-vermelho ja sao 
comercializados para esse fim. Ja as especies de Leguminosas com ausencia ou baixos teores 
de isoflavonas sao indicadas para o emprego como plantas forrageiras, sem alterar negativa- 
mente a fisiologia e a reproduce dos animais. 

Nesse contexto, foi investigada a presen^a das isoflavonas daidzeina, genisteina, 
formononetina e biochanina A, em 153 especies de Leguminosas nativas da Regiao Sul do 
Brasil. Dessas, 42 especies apresentaram ao menos uma das isoflavonas investigadas. Essas 
especies sao novas fontes potenciais de isoflavonas para industrializa^ao.Todas as 42 especies 
que apresentaram ao menos uma das quatro isoflavonas investigadas pertencem a subfamilia 
Faboideae (Papilionoideae). As especies analisadas das subfarmlias Caesalpinioideae e 
Mimosoideae nao apresentaram isoflavonas. Isso enfatiza a importancia dos isoflavonoides 
como caracteres de diagnostico quimico para a subfamilia Faboideae. Nesse estudo foi deter- 
minado que as especies de Leguminosas nativas da Regiao Sul do Brasil (a maioria sem estudos 
de identifica<;ao de isoflavonas) obedecem a premissa de que os isoflavonoides ocorram ape- 
nas em especies da subfamilia Faboideae (DETTENBORN, 2009). 

De todas as especies nativas investigadas, apenas a especie Trifolium riograndense 
Burkart continha as quatro isoflavonas. Considerando que essa especie nativa e do mesmo 
genero do exotico trevo-vermelho (Trifolium pratense L.), investigou-se a especie de trevo 
nativa do Rio Grande do Sul, a fim de comparar com a especie exotica, que ja e, inclusive, 
comercializada como fonte de isoflavonas (DETTENBORN, 2009). 

Trifolium riograndense Burk, apresentou elevados teores de isoflavonas. Somando as 
quatro isoflavonas quantificadas, a especie apresentou urn total de 18,3mg de isoflavonas por 
grama de amostra seca analisada, o que e consideravel, quando comparado com outras plantas 
fontes de isoflavonas. Todas as partes da planta apresentaram isoflavonas, no entanto, a parte da 
planta com maior concentrate foi a folha, com 7,3mg por grama. Essa especie vem sendo 
estudada ha alguns anos em relagao ao seu melhoramento genetico, com o objetivo de apri- 
morar a qualidade e o rendimento na produgao, para posterior utiliza^ao dessa planta como 
forrageira adaptada e produtiva nas condi<;6es do Rio Grande do Sul. Os altos nfveis de isoflavonas 



encontrados em T. riograndense devem servir de alerta para tecnicos e produtores, para tomar 
medidas de manejo, evitando o pastoreio continuo de femeas destinadas a reprodugao, pois 
ainda nao se sabe o real impacto que o teor elevado de isoflavonas causa aos animais. 

Considerando que os flavonoides em geral apresentam atividade antiinflamatoria, o ex- 
trato das folhas de T. riograndense foi submetido a dois ensaios. Urn desses avaliou a atividade 
migratoria de leucocitos tratados com extrato frente a agentes quimiotaxicos, enquanto outro 
determinou a atividade antiedematogenica pelo metodo do edema em pata de rato. Em ambos 
os ensaios, o extrato de T. riograndense apresentou atividade significativa (DETTENBORN, 2009). 

Outro trabalho desenvolvido nesse tema foi o estudo quimico de diferentes acessos de 
trevo-vermelho {Trifolium pratense L.) e atividades biologicas. T. pratense (trevo-vermelho) e 
uma importante planta forrageira e contem as isoflavonas formononetina e biochanina A, e em 
menores concentrates daidzefna e genisteina. Recentemente, em 2009, essa especie foi in- 
cluida na lista da Relagao Nacional de Plantas Medicinais de Interesse ao SUS (RENISUS) que 
contem plantas medicinais com potencial de gerar produtos para serem produzidos e distribu- 
idos pelo SUS. No mercado brasileiro, podemos encontrar um medicamento fitoterapico cons- 
titui'do de extrato de trevo-vermelho, Climadil’, fabricado pela Marjan Ind. e Com. LTDA, e tern 
como indicate o alfvio aos sintomas da menopausa. Mas e importante destacar que nao exis- 
tem estudos de quantificagao de isoflavonas em trevo-vermelho cultivados no Brasil. 

Para quantificar as isoflavonas em folhas e extrato seco de trevo-vermelho foi importan¬ 
te desenvolver um metodo de preparo da amostra que garantisse completa hidrolise das 
isoflavonas, pois essas se encontram no trevo-vermelho majoritariamente em forma de 
glicosi'deos e malonato. 0 metodo cromatografico desenvolvido e validado utilizou um tempo 
de analise de apenas 12 minutos, enquanto os metodos cromatograficos da literatura costu- 
mam apresentar mais de 30 minutos para analisar as mesmas quatro isoflavonas. Com a analise 
dos 77 acessos de trevo-vermelho e de uma populate cultivada no Brasil, foi possivel, a partir 
dos grupos formados, selecionar as plantas de maior interesse para a industria farmaceutica, e 
selecionar as plantas para melhoramento genetico, com finalidade de se obter uma populate 
com elevados teores de isoflavonas e que se adaptasse bem as nossas condites de clima e 
solo. A diferenga entre os teores das isoflavonas nos diferentes acessos pode ser atribuida a 
diferengas geneticas, uma vez que as plantas foram cultivadas nas mesmas condi<;6es (RAMOS 
et ai., 2008). Como atividade complementer, incluiram-se testes de atividade anti-inflamatoria 
e de inibito da enzima acetilcolinesterase in vitro dos extratos. O ensaio in vitro (quimiotaxia) 
de extrato seco de trevo-vermelho reduziu, em todas as concentrates testadas, significativa- 
mente, a migrate dos neutrofilos atraves da camara de Boyden. No tratamento in vivo (inibi¬ 
to do edema em pata de rato) pode-se observar atividade antiedematogenica significativa. 
No teste da inibito da acetilcolinesterase, o extrato seco de trevo-vermelho nao demonstrou 
atividade, mas esta falta de atividade pode ser devida ao teste ter sido desenvolvido in vitro, 
uma vez que outros trabalhos ja demonstraram essa atividade para isoflavonas, em testes in 
vivo (RAMOS, 2010). As estruturas das pricipais isoflavonas isoladas estao representadas na 
Figura 7. 
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FIGURA 7: Estruturas das principals isoflavonas de especies da familia 
Leguminosae 


PESQUISAS NA AREA DE OLEOS ESSENCIAIS 


Oleos essenciais sao compostos volateis de baixo peso molecular e representam im- 
portante materia-prima para as industrias farmaceutica e alimentfcia. Essas substancias com- 
preendem potentes princi'pios ativos responsaveis por diversas aplicates terapeuticas de 
plantas medicinais. A composite qui'mica de oleos volateis pode variar amplamente, desde 
hidrocarbonetos terpenicos, alcoois simples e terpenicos, aldeidos, cetonas, fenois, esteres, 
eteres, oxidos, peroxidos, furanos, acidos organicos, lactonas, cumarinas, ate compostos com 
nitrogenio e enxofre, ocorrendo prevalence de uma ou duas delas, caracterizando, assim, o 
aroma das plantas. Entretanto, nem todas as essencias apresentam odor agradavel, represen- 
tando uma mistura complexa de compostos organicos volateis, com ate centenas de constitu- 
intes distintos, obtidos por diferentes tecnicas de extragao. Toda essa diversidade funcional, no 
entanto, pode ser agrupada em duas series principais: a serie aromatica e a serie terpenica. 

Os oleos volateis nao apresentam distribute muito ampla no reino vegetal, sendo 
encontrados, em aproximadamente, 50 famflias. Dentre elas, Myrtaceae, Lamiaceae, Lauraceae, 
Gramineae e Asteraceae sao bastante conhecidas por suas propriedades aromaticas relaciona- 
das a eles, e apresentam diversos representantes no estado do Rio Grande do Sul. 

Famflia Myrtaceae 

A famflia Myrtaceae, amplamente distribufda no Rio Grande do Sul, foi objeto de inves¬ 
tigates visando estabelecer a composite qufmica dos oleos volateis e potenciais atividades 
biologicas. As especies pertencentes a essa famflia sao popularmente utilizadas como 
antidiarreicas e prestigiadas por seus frutos comestfveis, apresentando predominance nas 
regioes tropicais e subtropicais do mundo. Essa famflia divide-se em duas subfamflias, 
Myrtoideae e Leptospermoideae, que se distinguem pelos frutos carnosos e folhas opostas na 
primeira e frutos secos e folhas alternas na segunda. No Brasil, todos os representantes nativos 
pertencem a subfamflia Myrtoideae. Essa subfamflia consiste de uma so tribo, Myrteae, que se 
divide em tres subtribos, Eugeniinae, Myrciinae e Myrtinae. Dos 24 generos de Myrtaceae de 
ocorrencia no Brasil (928 especies) (SOBRAL et at, 2010), dezoito estao representados no Rio 
Grande do Sul, sendo oito generos para a subtribo Eugeniinae, 5 para Myrciinae e 5 tambem 
para Myrtinae, compreendendo um total de 105 especies, todas elas coletadas e analisadas 
(LIMBERGER, 1998; APEL, 2001; LIMBERGER, 2001). 

Subtribo Eugeniinae 

Para a subtribo Eugeniinae, 48 especies distribufdas entre oito generos ( Ca/ycorectes , 
Eugenia, Hexach/amys, Myrcianthes, Myrciaria, Neomitranthes, Plinia e Siphoneugena) foram 
coletadas de diversas localidades do Estado (Tabela 1) e o oleo foi obtido das folhas frescas por 
hidrodestilagao e analisado por cromatografia a gas acoplada a espectrometro de massas. 
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TABELA 1: Lista de especies estudadas da subtribo Eugeniinae 


ESPECIE ESPECIE 


Ca/ycorectes australis D. Leg rand 
C. psidiiflorus (O.Berg) So bra I 
Eugenia arenosa Mattos 
E. bacopari D. Legrand 
E. beaurepairiana (Kiaersk.) Legrand 
£. brasiiiensis Lam 

E. burkartiana (D. Legrand) D. Legrand 

E. catharinensis D. Legrand 

E. cuprea (0. Berg) Nied 

E. dim orp ha 0. Berg 

E. florid a DC. 

E. hiemaiis Cam bess. 

E. johnsonii F. M ueII. 

E. kiappenbachiana Mattos & D. 
Legrand 

E. mansoi O. Berg 
E. m attosii D. Le g ra n d 

E. moraviana 0. Berg 
E. muiticostata D. Legrand 

E. pitanga (0. Berg) Kiaersk. 

E. piatysema 0. Berg 
E. piuriflora DC. 

E. pyriform is Cam bess. 

E. ramboiD. Legrand 
E. re pan da 0. Berg 


E. speciosa Cam bess. 

E. stigmatosa DC. 

E. sulcata Spring ex Martius 
E. umbelliflora 0. Berg 
E. uruguayensis Cam bess. 

£. xiriricana Mattos 

Hexachiamys eduiis (0. Berg) Kausel & D. Legrand 

H. ham iitonii Mattos 

H. hum His 0. Berg 

H. itatiaiensis Mattos 

Myrciaria cuspidata 0. Berg 

M. deiicatuia (DC.) 0. Berg 

M. fioribunda (H. West ex Willd.) 0. Berg 

M. piinioides D. Legrand 

M. teneiia (DC.) 0. Berg 

Myrcian th es cispia ten sis (Cambess.) 0. Berg 

M.gigantea (D. Legrand) D. Legrand 

M. pungens (0. Berg) D. Legrand 

Neomitranthes cordifoiia (D. Legrand) D. Legr. 

Piinia cauiiflora (DC.) Kausel 
P. cordifoiia (D. Legrand) Sobral 
P. eduiis (Veil.) Sobral 
P. trunciflora (0. Berg) Kausel 
Siphoneugena reitziiD. Legrand 


A maioria dos oleos analisada apresentou sesquiterpenos. Das 48 especies analisadas, 
a penas Eugenia dimorpha, £ speciosa, £ piuri flora, £ umbelliflora, Myrcianthes cispia tensis e 
Siphoneugena /'e/fz//apresentaram o oleo constituido principalmente por monoterpenos (APEL 
eta/., 2001a, 2006a). Dentre os monoterpenos encontrados, a-pineno e (3-pineno, limoneno e 
1 ,8-cineol foram os compostos detectados em quantidade relevante nas especies citadas. 0 
oleo de Eugenia stigmatosa e Myrciaria fioribunda apresentou uma composigao particular. 
Para a primeira especie, o composto majoritario do oleo foi o acido fisiterico, um composto 
alifatico olefinico, e, para a segunda, a xantoxilina, um composto aromatico (APEL etal, 2004a). 






Das especies analisadas, 40 apresentaram o oleo composto predominantemente por 
sesquiterpenos. Entre os nao oxigenados, germacreno, biciclogermacreno, aromadendreno, (3 
-cariofileno, p-elemeno e p-selineno foram os de maior percentagem. Dos oxigenados, 
espatulenol, globulol, e/cv-globulol, a-cadinol e S-cadinol foram os principals constituintes 
(APEL eta/., 2001b, 2002a, 2002b, 2002c, 2004b, 2004c, 2004d, 2005a, 2005b, 2006b, 2006c). 

Os compostos volateis presentes nas frutas de guabiju ( Myrcianthes pungens), guabiroba 
{Campomanesia xanthocarpa), cereja-do-rio-grande {Eugenia/nvo/ucrataDC.), pitanga {Eugenia 
unifiora L.) e araga {Psidium cattieyanum var. coriaceum (Mart, ex 0. Berg) Kiaersk.), cultivadas 
no sul do Brasil, tambem foram estudados. Para estas especies limoneno, p-cariofileno, 
germacreno D, biciclogermacreno, acido hexadecanoico, neo-intermedeol e p-selineno estao 
entre os compostos majoritarios do oleo (MARIN et al., 2008). 

Os oleos volateis foram testados frente as bacterias Escherichia coii, Staphylococcus 
aureus, Staphylococcus epidermidis e Micrococcus iuteus e os fungos Candida albicans e 
Saccharomyces cerevisiae. Foram ensaiadas aquelas especies que apresentaram quantidade 
relevante de oleo, dentre elas: Eugeniabacopari, £ dimorpha, £ hyemaiis, £ piurifiora, £ speciosa, 
£ uruguayensis, Hexachiamys eduiis, H. hamiitonii, Myrciaria cuspidata, M.deiicatuia, M. 
fioribunda e Siphoneugena reitzii. Quase todas as amostras apresentaram a$ao em diferentes 
graus de potencia, exceto M. fioribunda, cujo oleo foi inativo contra os microrganismos testa¬ 
dos. Eugenia uruguayensis, £ piurifiora e Siphoneugena reitzii foram as especies que demons- 
traram melhor atividade, principalmente frente a Saccharomyces cerevisiae, verificando-se, 
inclusive, halos de inibi^ao superiores ao da nistatina. Visando caracterizar a contribui^ao dos 
diferentes monoterpenos para a<;ao antifungica verificada, foram realizados ensaios com os 
produtos isolados, sendo identificado R-a-pineno, S-p-pineno, a-terpineol e linalol como os 
rincipais componentes ativos (LIMBERGER etai, 1999). 

A atividade antiinflamatoria foi tambem testada pelos modelos de indu^ao de edema 
em pata de rato, de pleurisia e a$ao antiquimiotaxica utilizando o modelo da camara de Boyden. 
Nos dois primeiros, foi utilizada a carragenina como agente flogi'stico e para o ultimo LPS 
(lipopolissacarideo de Escherichia coii) foi o agente quimiotaxico. Foram testadas as seguintes 
especies: Hexachiamys hamiitonii, Neomitranthes cordifoiia, Myrciaria cuspidata e 
Siphoneugena reitzii. No ensaio de indugao de edema em pata de rato, foi observada atividade 
somente para S. reitzii (APEL eta/., 2002d). No ensaio de pleurisia, foi verificado que o oleo de 5. 
reitzii reduziu significativamente a migra^ao de neutrofilos e, quando testado no ensaio 
antiquimiotaxico in vitro, observou-se que tambem foi capaz de inibir a migragao de neutrofilos. 


Subtribo Myrtinae 

0 oleo volatil de nove especies vegetais pertencentes a essa subtribo foram estudadas: 
Acca seiiowiana (O. Berg) Burret, Biepharocaiyx saiicifoiius (Kunth) O. Berg (LIMBERGER et ai., 
2001a), Campomanesia aurea O. Berg, Campomanesia guazumifoiia (Cambess.) O. Berg, 
CampomanesiarhombeaO. Berg, CampomanesiaxanthocarpaO. Berg (LIMBERGER etai, 2001 b), 
Myrrhinium atropurpureum Schott (LIMBERGER et ai., 2001c), Psidium cattieyanum var. 
coriaceum (Mart, ex O. Berg) Kiaersk. e Psidium guajava L. (LIMBERGER et al., 2001 d). A fra<;ao 
monoterpenica foi especialmente caracterizada por (3-pineno, p-mirceno e linalool. Dentre os 
sesquiterpenos hidrocarbonados, p-cariofileno, a-selineno, p-selineno, aromadendreno, 
desidroaromadendrano e biciclogermacreno foram os compostos predominantes; e para os 
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sesquitepenos oxigenados Fnerolidol, espatulenol, globulol, <?p/-globulol e a-cadinol foram 
as principals substancias. A atividade antimicrobiana foi avaliada frente as bacterias Gram- 
positivas: Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Micrococcus luteus, Gram-ne- 
gativa: Escherichia coir, e fungos: Candida albicans, Saccharomyces cerevisiae pelo metodo de 
difusao em agar. Os resultados demonstraram atividade antimicrobiana para todos os oleos 
volateis ensaiados, em diferentes graus de potencia, sendo que Mariierea eugeniopsoides de- 
monstrou a maior atividade frente a todos os microrganismos testados e Myrceugenia cucuiiata 
mostrou excelente atividade frente a S. cerevisiae. 

Subtribo Myrciinae 

Trinta e tres especies da subtribo Myrciinae (familia Myrtaceae) foram investigadas (Ta- 
bela 2) eforam realizados estudos de biotransforma^ao de geraniol, (+)-a-pineno e (-)-a-pineno 
e (-)-bisabolol como substratos exogenos em suspensoes celulares de Bipoiaris sorokiniana, 
Saccharomyces cerevisiae, Rauvoifia seiiowii e Psychotria brachyceras. As especies analisadas 
estao distribuidas nos seguintes generos: Caiyptranthes (LIMBERGER et ai, 2002a); Gomidesia 
(LIMBERGER et ai., 2003a); Mariierea (LIMBERGER et ai., 2004a); Myrceugenia (LIMBERGER et ai., 
2002b; 2002c, 2005); e Myrcia (LIMBERGER et ai, 2004b). 


TABELA 2: Lista de especies estudadas da subtribo Myrciinae 


ESPECIES 

ESPECIES 


Caiyptra nthes cone inn a DC. 

M. giaucescens (Cambess.) D. Legrand & Kausel 

C. lucid a Mart, ex DC. 

M. m esom ischa (Burret) D. Legrand 

& Kausel 

C. rubella (0. Berg) D. Leg rand 

M. miersiana (Gardner) D. Legrand 

& Kausel 

Gom id e si a anacardiaefoiia (Gardner) O. Berg 

M. myrcioides (Cambess.) 0. Berg 


G. paiustris (DC.) Legr. 

M. myrtoides 0. Berg 


G. seiiowiana O. Berg 

M. oxysepaia (Burret) D. Legrand & 

Kausel 

G. schaueriana 0. Berg 

M. pilotantha (Kiaersk.) Landrum 


G. spectabiiis (DC.) O. Berg 

Myrcia arborescens 0. Berg 


G. tijucensis (Kiaersk.) D. Legrand 

M. hatschbachii D. Legrand 


Mariierea eugeniopsoides (D. Legrand & 
Kausel) D. Legrand 

M. iajeana D. Legrand 


M. obscura O. Berg 

M. obtecta (0. Berg) Kiaersk. 


M. siivatica (Gardner) Kiaersk. 

M. oiigantha 0. Berg 


M. tom entosa Cambess. 

M. pu bipetaia M iq. 


Myrceugenia campestris (DC.) D. Legrand & 
Kausel 

M. richardiana (0. Berg) Kiaersk. 


M. cucuiiata D. Legrand 

M. rostrata DC. 


M. euosma (O. Berg) D. Legrand 

M. seiioi (Spreng.) N. Silveira 


M. foveoiata (0. Berg) Sobral 







Acumulo de oleos volateis foi verificado em todas as especies, com teores variando de 
0,1 a 0,7%. De forma geral, os oleos apresentaram constitui<;ao qufmica complexa com predo¬ 
minance de sesquiterpenoides ci'clicos de nucleo germacrano, cadinano e cariofilano, sendo 
biciclogermacreno, espatulenol, globulol, germacreno D, 8-cadineno, a-cadinol, p-cariofileno 
e oxido de cariofileno, os principals constituintes caracterizados. Os oleos de Marlierea 
eugeniopsoides, Myrceugenia alpigena e M. mesomischa distinguiram-se dos demais por apre- 
sentar predominance de monoterpenos (pinenos, />cimeno e terpinoleno), enquanto nos ole¬ 
os de Myrceugenia cucuiiatae M. euosma foi detectado alto conteudo de (£)-nerolidol (92,6 e 
46,7%, respectivamente). Nos estudos de transforma^oes enzimaticas (LIMBERGER etai., 2003b), 
todos os sistemas testados apresentaram potencial biocatalftico na conversao do geraniol, 
sendo observadas reagoes de isomeriza^ao da dupla liga<;ao, com forma^ao de nerol, redu^ao 
de dupla liga^ao ah'lica a hidroxila, fornecendo citronelol e processos de oxidagao com forma- 
$ao de citral (geranial + neral) e metil-heptenona. Na bioconversao do a-pineno (LIMBERGER et 
al, 2007), foi observada a formagao de trans-verbenol, com posterior oxida<;ao alilica, resultan- 
do em verbenona, sendo os melhores resultados alcangados com (-)-a-pineno e P. brachyceras 
(80,9% de (-)-verbenona em 10 dias), e com (-i-)-a-pineno e B. sorokiniana (31,7% de (+)- 
verbenona em 5 dias). 5. cerevisiaee P. brachycerasdemowsXxaxam seletividade ao enantiomero 
(-) do a-pineno, e o fungo B. sorokiniana, ao isomero (+). Nenhum dos sistemas testados promo- 
veu altera<;ao de centro estereogenico. Na biotransformagao do a-bisabolol, o melhor sistema 
caracterizado foi B. sorokiniana, sendo o oxido de bisabolol B o principal produto obtido (84,2% 
em 7 dias de incuba^ao). R. 5e//0n///apresentou lenta metabolizagao do substrato, com detec^ao 
de produtos de oxida^ao apos 15 dias de incuba^ao, enquanto 5. cerevisiaee P. brachyceras nao 
apresentaram capacidade biocatalftica frente ao (-)-a-bisabolol. 

No conjunto das especies das subtribos avaliadas, foi verificada a predominancia de 
sesquiterpenos, seguida por onoterpenos, conforme apresentado na Figura 8. 



Myrciinae 




Myrtinae 


FIGURA 8: Propor^ao de monoterpenos e sesquiterpenos para a subfarmlia 
Myrtoideae.Cinza: monoterpenos; branco: sesquiterpenos 
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Famflia Asteraceae 

0 genero Eupatorium, amplamente distribuido no Rio Grande do Sul, foi investigado 
visando ao estabelecimento da composi<;ao qufmica de oleos volateis obtidos por 
hidrodestila^ao das folhas e inflorescences frescas, bem como pela tecnica de headspace. 
Trinta e tres especies foram coletadas em diversas localidades desse estado. Duas especies de 
outro genero estreitamente relacionado, Symphyopappus, foram tambem analisadas (Tabela 
3) (SOUZA, 2007; SOUZA eta!., 2007). 


TABELA 3: Lista de especies estudadas dos generos Eupatorium e Symphyopappus 


ESPECIES 

ESPECIES 

Eupatorium ascendens Sch.Bip. ex Baker 

£ macrocepha/um Less. 

£ betoniciiforme (DC.) Baker 

£ nummu/arium Hook. & Arn. 

£ buniifolium Hook, ex Arn. 

£. oblongifolium (Spreng.) Baker 

£ bupieurifoiium DC. 

£ peduncuiosum Hook. & Arn. 

£ c/ematideum Griseb. 

£ picturatum Ma/me 

£ congestum Hook. & Arn. 

£. po/ystachyum DC. 

£ consanguineum DC. 

£ purpurascens Sch.Bip. ex Baker 

£ ericoides DC. 

£ rufescens P.W. Lund ex DC. 

£ gaudichaudianum DC. 

£. serratum Spreng. 

£ grande Sch.Bip. ex Baker 

£ serrulatum DC. 

£ hecatanthum (DC.) Baker 

£. spathu/atum Hook. & Arn. 

£ intermedium DC. 

£. subhastatum Hook. & Arn. 

£ inuiifoiium Kunth 

£. tanacetifoh'um Gillies ex Hook. & Arn. 

£ ivifoiium L. 

£. tremu/um Hook. & Arn. 

£ iaete-virens Hook. & Arn. 

£ tweedieanum Hook. & Arn. 

£ iaevigatum Lam. 

Symphyopappus casarettoi B.L. Rob. 

£ ianigerum Hook. & Arn. 

5. reticulatus Baker 

£ iiguiaefoiium Hook. & Arn. 



Os oleos volateis das especies analisadas apresentaram um padrao qualitative recor- 
rente, com compostos aefelieos ou de nucleo pinano e p-mentano entre os monoterpenos 
majoritarios e de compostos de nucleo cariofilano, germacrano, aromadendrano e cadinano 
entre os sesquiterpenos. Alem desses, foram observados esporadicamente sesquiterpenos de 
nucleo bisabolano, santalano, elemano e compostos alifaticos entre os principals constituintes 




dos oleos. As varia^oes quantitativas observadas entre os oleos foram relevantes, com muitas 
diferen<;as tanto na proporgao entre monoterpenos e sesquiterpenos, como entre 
sesquiterpenos hidrocarbonados e oxigenados. A fra<;ao volatil analisada por headspace foi 
composta principalmente por monoterpenos, sendo majoritarios os mesmos componentes 
observados na fragao monoterpenica dos oleos obtidos por hidrodestila^ao. Adicionalmente, 
foram avaliadas as atividades antioxidante e anticolinesterasica dos oleos obtidos. A a$ao 
antioxidante foi determinada por bioautografia frente ao radical 1,1 -difenil-2-picrilidrazila 
(DPPH). A grande maioria dos oleos avaliados apresentou resultado positivo, sendo este bem 
pronunciado para o oleo de £ iaevigatum,do t\ua\ foi isoladoo sesquiterpenofuranico levigatina, 
tambem apresentando marcada atividade. A a<;ao anticolinesterasica dos oleos volateis foi 
avaliada por bioautografia frente a enzima acetilcolinesterase. Muitos oleos volateis exerce- 
ram atividade inibitoria, especialmente aqueles contendo grande percentual de monoterpenos 
(SOUZA, 2007). 

0 genero Baccharis pertence a subtribo Baccharidinae, tribo Astereae. Foram 
investigadas oito especies de Baccharis pertencentes a segao Caulopterae: B. articu/ata (Lam.) 
Pers., B. crispa Spreng., B. microcepha/a Baker, B. cf. millefiora DC., B. myriocepha/a DC., B. 
stenocepha/a Baker, B. trimera (Less.) DC. e B. usterii Heering (SIMOES-PIRES, 2004). A maioria 
das especies apresentou predominancia de sesquiterpenos, com excegao das duas especies 
bialadas estudadas, B. articu/ata e B. stenocephaia, as quais apresentaram quantidades apreci- 
aveis do monoterpeno p-pineno, e da especie farmacopeica, B. trimera, com a predominancia 
de acetato de carquejila. Devido a dificuldade na diferencia<;ao das especies B. trimera e B. 
crispa por meio de caracteres morfo-anatomicos, estas tiveram a composi^ao quimica de seu 
oleo volatil acompanhada ao longo de diferentes epocas e locais de coleta. Os extratos hexano 
dessas especies foram tambem analisados por CG e CG/EM a fim de detectar a presen^a de 
acetato de carquejila em amostras coletadas no Brasil e na Argentina. Os resultados sugerem a 
presen<;a de acetato de carquejila como um marcador da especie B. trimera (SIMOES-PIRES et 
at, 2005). Os oleos volateis de B. articu/ata, B. crispa, B. microcephaia, B. myriocephaia, B. trimera 
e B. usteriiforam investigados quanto a atividade antimicrobiana pelo metodo da bioautografia 
e todas elas apresentaram alguma atividade. Os oleos volateis de B. articu/ata, B. crispa e B. 
fr/me/'aapresentaram fraca atividade antinflamatoria in vitrope\o metodo da camara de Boyden 
modificada (SIMOES-PIRES, 2004). 

Especies do genero Mikania sao popularmente conhecidas pelo nome de guaco e sao 
largamente utilizadas em afec^oes das vias respiratorias. Cinco especies desse genero foram 
estudadas quanto a constitui^ao quimica do oleo volatil e atividade antimicrobiana: M. burcheiiii 
Baker, M. giomerata Spreng., M. hirsutissima DC., M. micrantha Kunth e M. paranensis Dusen. Os 
resultados demonstraram a predominancia de sesquiterpenos para todas as especies analisa- 
das. Para a fragao monoterpenica, a-pineno, (3-pineno, mirceno e linalol foram os principais 
constituintes. A fra<;ao de sesquiterpenos hidrocarbonetos foi caracterizada por p-cariofileno e 
germacreno D, enquanto os principais sesquiterpenos oxigenados foram oxido de cariofileno e 
espatulenol (LIMBERGER et at, 1998; 2001 e). 

Outra especie estudada pertencente a essa familia foi Heterothaiamuspsiadioides Less., 
um arbusto conhecido popularmente no sul do Brasil como aiecrim-do-campo. Essa especie 
ocorre ainda na Argentina e no Uruguai, sendo empregada na medicina tradicional contra ve- 
neno de cobra. A analise do oleo volatil destacou a presenga de germacreno D e 
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biciclogermacreno. Entre os monoterpenos, (3-pineno foi o mais abundante, seguido de 8-3- 
careno (SUYENAGA eta/., 2004). 

OutrasfamNias 

Duas especies do genero Hesperozygis { Lamiaceae), nativas da Mata Atlantica da re¬ 
giao Sul do Brasil, foram estudadas. Hesperozygis ringens (Benth.) Epling e uma erva nativa 
em campos rupestres da regiao Sudeste do Rio Grande do Sul; embora ela ocorra pouco na 
regiao, e a especie dominante nos locais onde ocorre, indicando algum efeito alelopatico 
sobre as demais especies. A planta e utilizada por suas propriedades antiparasitarias e e 
conhecida pelo nome popular de "espanta pulga". Hesperozygis rhododon Epling e um ar- 
busto que cresce em campos rupestres no topo das montanhas ao longo da Serra do Mar nos 
estados do Parana e Sao Paulo, sem dominancia observada no local de coleta, embora a 
especie seja muito frequente. A analise do oleo volatil de ambas as especies por combinagao 
de tecnicas analfticas revelou pulegona como componente majoritario da primeira especie 
e esse composto junto com mentona caracterizam o oleo da segunda. Em teste realizado 
com o objetivo de comprovar sua agao alelopatica, esse demonstrou resultado positivo para 
o oleo de H. ringens (Von POSER et ai., 1996). Alem desse, outros ensaios foram realizados 
para determinar a toxicidade do oleo essencial de H. ringens em especies de femeas prenhas 
e larvas de carrapato dos bovinos Riphicephaius (Boophilus) micropius, utilizando os meto- 
dos de imersao de adultos (AIT) e de imersao larval (LIT). Foi encontrada atividade carrapaticida 
significativa e, apos o teste com a pulegona, principal componente isolado do oleo, esta 
substancia apresentou efeito semelhante sobre as femeas e as larvas, indicando que ele e 
responsavel pela atividade (RIBEIRO et ai., 2009). 

Cuniia, outro genero da familia Lamiaceae, foi objeto de estudo (APEL et ai, 2009) e a 
analise da composigao quimica do oleo volatil de cinco especies nativas do sul do Brasil 
caracterizou o oleo de CuniiaangustifoiiaftenXh. pela presenga majoritaria de sabineno; Cuniia 
incana Benth. rica em a-pineno e (3-pineno, Cuniia spicata Benth. e Cuniia microcephaia 
Benth. apresentaram mentofurano como componente principal e, no oleo de Cuniia incisa 
Benth., o principal componente foi 1,8-cineol. Ensaios foram realizados para determinar o 
efeito dos oleos essenciais dessas especies sobre larvas de carrapato bovino Riphicephaius 
(Boophilus) micropius. C. angustifoiia, C. incana e C. spicata foram as amostras mais ativas 
matando quase a totalidade das larvas. 

Da familia Poacae, a especie Cymbopogon citratus (DC.) Stapf, conhecida como ca- 
pim-limao, apresenta oleo volatil amplamente utilizado em perfumes e cosmeticos, alem 
de ser material de partida em sintese, devido ao seu alto conteudo de citral, uma mistura 
natural de dois aldeidos isomericos, neral e geranial. As atividades antibacterianas e 
antifungicas do oleo volatil e de seus componentes foram acessadas, sendo atribuido o efeito 
fortemente positivo, sobretudo ao componente principal, o citral. Sendo assim, foi desenvol- 
vido um trabalho direcionado para a incorpora^ao do oleo volatil de C. citratus em prepara- 
goes farmaceuticas semissolidas (BASSANI et ai., 1997), considerando seu potencial 
antifungico contra Candida spp. Trabalhos subsequentes permitiram gerar processo de pa- 
tente (RAUBER et ai., 2002). 




terpinoleno a-pineno />cimeno P-pineno 



1,8-cineol limoneno linalol terpinen-4-ol 


FIGURA 9: Principais monoterpenos identificados 



biciclogermacreno globulol a-selineno espatulenol 



p-selineno £/ 0 /-globulol Germacreno D a-cadinol 



Oxido de cariofileno (E)-nerolidol p-cariofileno a-bisabolol 



xantoxilina acido fisiterico 


FIGURA 10: Principais sesquiterpenos identificados 
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CONCLUSAO 

0 panorama apresentado mostra que o Laboratorio de Farmacognosia da Faculdade de 
Farmacia da UFRGS tem contribufdo de forma significativa para o avango no conhecimento da 
constituigao qufmica e das propriedades biologicas da flora nativa, especialmente do sul do 
Brasil. Foram estudadas centenas de especies, agrupadas em mais de dez fami'lias, principal- 
mente Rubiaceae (enfase no genero Psychotria), Apocynaceae, Leguminosae, Amarylidaceae 
(enfase no genero Hippeastrum), Guttifereae (enfase no genero Hypericum) e Myrtaceae. Den- 
tre os metabolitos secundarios estudados destacam-se alcaloides indolmonoterpenicos e 
tetraidroisoquinolfnicos, iridoides, isoflavonas, floroglucinois e terpenos volateis. Entre as ativi- 
dades biologicas estudadas, o maior volume e profundidade dos conhecimentos gerados con- 
centram-se no Sistema Nervoso Central, com destaque para obtengao de moleculas com po- 
tencial para o desenvolvimento de novos antidepressivos, analgesicos e farmacos para doen- 
gas neurodegenerativas, como Alzheimer. Tambem e digno de nota o estudo de extratos e 
moleculas com a^ao antiparasitaria (Trychomonas vaginallis), antitumoral, antiinflamatoria, 
antioxidante, inseticida e antimicrobiana. Para alem da pesquisa basica, os estudos realizados 
tambem estao inseridos na visao de desenvolvimento da industria farmaceutica nacional e 
prote^ao da biodiversidade brasileira, gerando pedidos de patente. Por fim, salientamos que a 
grande maioria dos trabalhos arrolados foi desenvolvida no ambito de teses (19) e dissertates 
(46), muitas delas em cooperate com outros laboratories da UFRGS e outras institutes de 
ensino e pesquisa nacionais e internacionais, o que esta de acordo com o carater multidisciplinar 
da Farmacognosia, por definigao, e demonstra a capacidade de o laboratorio formar recursos 
humanos altamente qualificados para trabalhar na pesquisa da flora nativa, com vistas ao de¬ 
senvolvimento de novos farmacos. 
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INTRODU^AO 

As plantas superiores sao utilizadas ha seculos pela 
civiliza^ao humana para o tratamento e cura de inumeras pa- 
tologias, propiciando subsidios importantes para o nascimen- 
to da medicina. E inegavel a contribuigao das plantas medici- 
nais seja como fonte de fitofarmacos, de substancias que ser- 
vem de prototipos para novos farmacos ou de fitoterapicos 
para a industria farmaceutica mundial, muitas vezes repre- 
sentando alternativas terapeuticas unicas para o tratamento 
de enfermidades. A natureza tem sido prodiga em produzir 
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substancias com potencial terapeutico, muitas delas de grande complexidade estrutural, o 
que inviabilizaria tecnica e economicamente a srntese organica de tais substancias. 

Uma consideravel porcentagem de plantas apregoadas como medicinais pela popula¬ 
te* tern sido validada cientificamente, tanto em estudos pre-clinicos como clinicos, comprovan- 
do a importancia da pesquisa etnofarmacologica.Tais informai;6es tern sido de grande importan- 
cia para a escolha do material vegetal e patologias a serem investigados, levando ao desenvolvi- 
mento de varios medicamentos, oriundos de sintese usando molecula de origem natural como 
prototipo ou por meio de isolamento, algumas vezes biomonitorado (MALHEIROS et at., 2010). 

0 uso de plantas e seus derivados, com finalidades terapeuticas tern ocorrido de forma 
extensiva e crescente em todo o mundo, conforme dados obtidos junto ao mercado farmaceu- 
tico e as altas cifras que circundam a comercializa^ao de fitomedicamentos, observados na 
ultima decada (NIERO, 2010). Nesse contexto, cabe ressaltar que o Brasil e o Pais com maior 
potencial para pesquisa com especies vegetais, pois detem a maior e a mais rica biodiversidade 
do planeta, cerca de 1/3, distribufda em biomas distintos. 

0 Nucleo de Investigates Qui'mico-Farmaceuticas (NIQFAR) da Universidade do Vale do 
Itajaf (Univali) completou, em 2010, quinze anos de atividades de pesquisa, com particular enfase 
na area de produtos naturais e sinteticos bioativos. Durante esse periodo, estabeleceu varias e 
importantes parcerias com instituigoes de pesquisa do Pais e do exterior, orgaos de fomento 
publicos e industrias farmaceuticas nacionais, alem da implanta<;ao do Programa de Mestrado 
em Ciencias Farmaceuticas, que completou recentemente dez anos de atividades. Tais iniciativas 
permitiram a obtengao de muitos resultados relevantes (BRESOLIN e CECHINEL FILHO, 2007; 
CECHINEL FILHO, 2009a), muitos dos quais serao descritos no decorrer deste capitulo. 

Nessa perspectiva, serao demonstrados os principals resultados qufmicos, biologicos, 
toxicologicos e tecnologicos obtidos com algumas plantas selecionadas oriundas da flora 
catarinense e utilizadas pela medicina tradicional no Brasil e em outros pai'ses, com finalidades 
terapeuticas, abordando os resultados mais relevantes obtidos pelo NIQFAR/Univali. 


A leu rites mo/uccana Willd. (Euphorbia ceae) 

Aleuritesmo/uccana\N\\\6. (Sinommia: Aleurites triloba J.R. Forst. & G. Forst., Croton 
moiuccanusL., Jatropha moiuccanaV.) e uma arvore exotica, natural da Indonesia e larga- 
mente cultivada no estado de Santa Catarina, conhecida popularmente como Nogueira- 
da-i'ndia, noz-da-india, nogueira-de-bancul ou nogueira-de-iguape (FIGURA 1). Floresce 
de novembro a abril no estado de Santa Catarina, Brasil (PIO CORREA, 1984; FORSTER, 
1996), sendo muito utilizada na medicina popular para o tratamento de tumores, ulceras, 
dores de cabega, febre, diarreia, disenteria, asma, conjuntivite, gonorreia, processos in- 
flamatorios, e tambem para reduzir o colesterol (PIO CORREA, 1984; DUKE, 1991; SHARMA 
& SINGH, 2002). 




FIGURA 1: Partes aereas,frutos e sementes da A. moluccanaW\W6 
Fonte:http://www.seedshelf.com/index.php?main_page=product_info&cPath=12&products_id=39 
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Essa especie vegetal tem sido alvo de extensas pesquisas cientificas na Universidade do 
Vale do Itajai' ha mais de 10 anos, por conseguinte a solicita^ao de pedido de patente junto ao 
Instituto Nacional de Propriedade Intelectual (INPI) em outubro de 2007 (CECHINEL etal, 2007) 
veio a termo, em julho de 2010, sob o numero PI0804525-9 A. Os estudos clfnicos do fitoterapico 
na forma de comprimidos de 250 e 500mg de extrato seco padronizado de A. moluccanaW\Wd. 
foram previstos para 2011, representando uma parceria efetiva inovadora entre universidade e 
empresa na area farmaceutica (EUROFARMA, 2010). 

Os estudos fitoqui'micos realizados com as folhas de A. moluccanaW\M. permitiram o 
isolamento e a identificagao do /7-hentriacontano, mistura de a,|3-amirina, a,(3-amirinona, 
estigmasterol, p-sitosterol e campesterol, alem dos flavonoides swertisina (1) e 2"-<3-ramnosil 
swertisina (2) (MEYRE-SILVA etal., 1998; 1999), e das cascas foi isolado o acido acetil aleuritolico 
(MEYRE-SILVA etal., 1997). 

Estudos anteriores com as partes aereas dessa planta revelaram a presenga de 
moretenona, moretenol, (3-sitosterol, acido molucanico, ester metilico do acido molucanico, 
acido 6,7-dehidromolucanico, 13-<3-miristil-20-Oacetil-12-deoxiforbol, podocarpanos como 
(5(3,10a)-12,13-dihidroxicarpa-8,11,13-trien-3-ona, (5(3,10a)-12-hidroxi-13-metoxipodocarpa 
-8,11,13-trien-3-ona, (5(3,10a)-13-hidroxi-12-metoxicarpa-8,11,13-trien-3-ona, (3a,5(3,10a)-13- 
metoxipodocarpa-8,11,13-trien-3,12-diol e 12-hidroxi-13-metilpodocarpa-8,11,13-trien-3-ona, 
espruceanol, e/?f-3a-hidroxipimara-8(14), 1 5-dien-12-ona, e/?f-3p,14a-hidroxipimara- 
7,9(11),15-trien-12-ona e dos caules o coumarinolignoide moluccanin (HUI & HO, 1968; 
SHAMSUDDIN etal., 1988; LIU etal., 2007; LIU etal., 2008). 
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Swertisina (1) 
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Os extratos e frames de A. mo/uccana\N\\\d. e alguns dos compostos supracitados reve- 
laram potencial analgesico em diferentes modelos experimentais de dor em camundongos, 
principalmente para a fragao mais polar da planta tendo como compostos majoritarios os dois 
flavonoides (1,2) (MEYRE-SILVA eta/., 1998; MEYRE-SILVA eta/., 1999). 

Os estudos farmacologicos conduzidos com esses flavonoides demonstraram que a 
swertisina (1) nao exerce efeito analgesico no modelo de contor^oes abdominais induzida pelo 
acido acetico em camundongos. Entretanto, a 2"-L>ramnosil swertisina (2) foi 16 vezes mais 
potente do que a aspirina nesse modelo, sugerindo que o grupo ramnosil e importante para a 
a$ao analgesica desses compostos (MEYRE-SILVA eta/., 1999). 

Alem de efeito analgesico, observou-se a presenga de substancias bioativas com 
significativa atividade hipocolesterolemica, proporcionando prote<;ao contra elevado teor de 
gordura da dieta induzida por hiperlipidemia com benefi'cio para patologias cardiovasculares 
(PEDROSA eta/., 2002), bem como de a^oes antiulcera cornea (SAID eta/., 2009) e citoprotetora 
ocular (SAID eta/., 2007). 

Os extratos da planta coletada no Havai exerceram a<;oes antivirais, especialmente con¬ 
tra o virus HIV (LOCHER eta/., 1996), alem de efeito antibacteriano contra Staphy/ococus aureus 
e Pseudomonas aeruginosa {LOCHER et a/., 1995). Todavia, estudos conduzidos com a planta 
coletada no Brasil indicaram que os diferentes extratos de A. mo/uccana\N\\\d. nao apresenta- 
ram efeito contra bacterias, incluindo Staphy/ococus aureus e fungos (MEYRE-SILVA, 1997), su¬ 
gerindo que os fatores ambientais podem influenciar na biossintese dos fitoconstituintes, o 
que pode alterar a constitui<;ao quimica da planta. 

Considerando que o flavonoide 2"-L>ramnosil swertisina (2) apresentou importante 
atividade farmacologica no modelo experimental de contorgoes abdominais induzidas pelo 
acido acetico em camundongos, com uma inibi<;ao de 92±4% e DI50 de 8,4 (6,9-10,2 |xmol/kg), 
esse foi escolhido como principal marcador quimico dessa especie descrito na referida paten- 
te (CECHINEL eta/., 2007). Com o intuito de realizar o controle de qualidade do material vegetal 
em questao foi desenvolvida metodologia por ultravioleta com o doseamento de flavonoides 
totais (MATOS eta/., 2010) e por CLAE-DAD (CESCA, 2010), a fim de quantificar os principals 
biomarcadores do extrato seco. 



A partir dos estudos fitoqufmicos, analfticos e biologicos, o extrato seco padronizado 
das folhas de A. moiuccanaW\W6. foi otimizado em escala laboratorial por pesquisadores da 
Universidade do Vale do Itajai, e posteriormente, produzido em escalas-piloto (5kg) e industrial 
(100kg), visando ao desenvolvimento do medicamento fitoterapico. O extrato seco foi obtido 
por nebulizagao [spray drye /), a partir da solugao extrativa usando a macera<;ao como metodo 
de extra<;ao e a solu^ao hidroalcoolica como solvente. Como adjuvante de secagem, foi usado 
o dioxido de silicio coloidal. Na produgao do extrato seco em escala industrial, o ratio (propor- 
gao droga vegetakextrato seco) foi de 7,89±0,44. O extrato seco de A. moiuccanaW\M. possui 
cor pardo-esverdeado, partfculas esfericas e lisas e caracteriza-se como um po fino (QUINTAO 
eta!., 2010). 


Allamanda cathartica L. (Apocynaceae) 

Dentre as trepadeiras da familia Apocynaceae, destaca-se o genero Allamanda L., com 
doze especies distribuidas pela parte tropical da America. No Brasil, sao encontradas dez 
especiesdistribufdas portodooterritorio nacional. A maiscomum ea A. catharticaL. [smomma 
A. cathaticavar. grandiflora (Aubl) Bailey & C. P. Raffill, A. cathartica wi 11 i e n s i Hort, A. grandiflora 
Lam.). Essa especie e conhecida popularmente como alamanda-de-flor-grande, dedal-de- 
dama ou quatro-patacas-amarela e e normalmente encontrada como planta ornamental de 
jardins devido as suas abundantes e vistosas flores amarelas (SCHULTZ, 1984; JOLY, 1998; 
LORENZI & SOUZA, 2008) (FIGURA 2). 



FIGURA 2: Partes aereas e flores da A. cathartica L. 

A literatura etnofarmacologica relata que a infusao das folhas e utilizada como catartica, 
e a decocgao dos caules e folhas como purgante. O latex tambem se mostrou purgativo, porem 
se ingerido em doses maiores, provoca significativa toxicidade. Na China, existem relatos de 
seu uso como abortivo. As flores e raizes sao usadas pela populagao em forma de suco para 
combater afec<;6es do ba<;o e casos de intoxicagao saturnina (colica de pintores ou colica do 
chumbo). Ainda existem relatos de que o decocto e utilizado no combate a escabiose e 
pediculose (CORREA JR. etai., 1984; LORENZI & SOUZA, 2008). Os indigenas das Guianas utiliza- 
vam o decocto de sua casca deixada algum tempo ao sol como antitermico, em aplica^ao 
topica, esfregando-o no corpo (GRENAND etai., 1987). 
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O primeiro trabalho publicado sobre atividade farmacologica da A. cathartica L. foi rea- 
lizado por Jewers etai (1971) em que observou-se que o extrato das raizes em eter de petroleo, 
eter etflico e cloroformio eram toxicos para ratos. 

Kupchan etal. (1974) verificaram que o extrato etanolico das raizes possuia significante 
atividade in vivo contra leucemia em um modelo P-388 em ratos e in vitro contra celulas 
derivadas de carcinoma humano nasofaringeal (KB). 

Resultados preliminares demonstraram que o extrato bruto de hexano das folhas de A. 
cathartica L. foi toxico para as celulas cancerosas COLO-205, Hela e HepG2 (UTHAISANG & 
KHAWSAK, 2005). Ja os extratos aquosos das folhas da A. cathartica L, e Laurus nobiiisL. avalia- 
dos em modelo de incisao de feridas em ratos, demonstraram a superioridade da A. cathartica 
L. na cicatriza^ao e atividade antiinflamatoria (SHIVANANDA etai, 2006). 

Dentre os compostos isolados nessa especie, encontram-se os iridoides: plumericina e 
isoplumericina, allamandina, isoallamandina, allamancina, 3-O-metil allancina, 13-O-acetato 
metil allamancina, allancidina, glicosil allancindina, protoplumericina A, protoplumericina B, 
allanerosideo, plumieri'deo, deglicosil-plumien'deo, 13-O-acetato de plumieri'deo, 13- 
O-cumaroil plumiendeo, cumarato de plumendeo, glicosil cumarato de plumerideo, 
plumiepoxido, gardenosideo, 10-diidrogardenosi'deo (PAI et ai, 1970; JEWERS et ai, 1971; 
KUPCHAN etai, 1974; JEWERS et ai, 1975; DIXIT et ai, 1982; COPPEN & COBB, 1983; ABDEL- 
KADER et ai., 1997; MALHEIROS et ai., 1997). Os terpenos e esterois: acido ursolico, (3-amirina, 
lupeol, acetato de lupeol, (3-sitosterol, 5,6-diidroestigmasterol, sitosterona, acido octasanoico 
e trifolina (GUPTA etai., 1969; AGRAWAL et ai, 1983; MALHEIROS, 1995). Desses, destacam-se os 
iridoides plumiendeo (3) e os plumericina (4), em fungao dos rendimentos e efeitos biologicos. 



(3) plumiendeo (4) plumericina 

0 plumieri'deo (3) apresenta propriedade inibitoria de crescimento de plantas (ADAM 
et ai., 1979), potencial antifungico (AFIFI et ai., 2006), alem do potencial inibitorio sobre o 
crescimento de plantas (TIWARI et ai., 2002) e a$ao antitumoral em celulas de fibrosarcoma. 
Algumas modificagoes na sua estrutura, como esterificagao da unidade glicosfdica, hidrolise de 
ester e amida<;ao, promoveram a forma<;ao de derivados que demonstraram aumento da 
citotoxicidade (DOBHAL et ai, 2004). 



A plumericina (4) foi reportada por apresentar bioatividade frente a cultura de teci- 
dos KB (KUPCHAN eta/, 1974), celulas 9KB (carcinoma nasofaringeal humano) (ANDERSON 
et a/., 1988). Este iridoide tambem apresenta atividade antimicrobiana (LITTLE & 
JOHNSTONE, 1951; HAMBURGUER eta/., 1991), antifungica, alem de ter a$ao antineoplasica, 
antiflogistica (BOLZANI et a/., 1998; LI, 2006) e potente atividade antileishmaniose 
(CASTILHO eta/., 2007). 

Especies pertencentes ao genero AHamanda L. vem sendo investigadas nos ultimos 
anos por pesquisadores do NIQFAR da Universidade do Vale do Itajai e alguns resultados vem 
chamando a atengao com destaque para a A. cathartica L. Um dos principals resultados esta 
relacionado ao potencial antileucemico na proliferagao e viabilidade celular de celulas 
leucemicas da linhagem K562 e celulas endoteliais da medula espinhal (BMEC) e da veia 
umbilical endotelial humana (HUVEC) (SCHMIDT eta/., 2006). Os extratos de diclorometano 1 
das raizes, caules e folhas e a plumericina (4) apresentaram citotoxicidade em celulas HELA 
(FAQUETI, 2008). Tambem se constatou atividade antineoplasica em tumor de Erlish em ca- 
mundongos para o extrato etanolico das partes aereas (BERRI & SCARIOT, 2004). Resultados 
promissores foram obtidos no NIQFAR, quando se avaliou o acido ursolico sobre o sono de 
animais induzido por barbituricos (dados nao publicados). Cabe ainda destacar a atividade 
antiinflamatoria em diversos modelos experimentais de inflamagao induzidos por agentes 
flogfsticos apresentada pelo plumierideo (3) isolado das partes aereas dessa planta (SIMAO 
DA SILVA, 2007). 

Os resultados apresentados tanto dos extratos como de compostos isolados desper- 
tam bastante interesse na pesquisa com a A. cathartica L., em especial relacionado a propri- 
edade antitumoral, tornando dessa uma especie de grande interesse para a futura produ^ao 
de fitofarmacos ou como fonte de prototipos para o estabelecimento de novos agentes 
antitumorais. 


Bauhinia forficataUnV, (Leguminosae) 

O genero Bauhinia L. compreende aproximadamente 300 especies vegetais, encon- 
tradas principalmente nas areas tropicais do planeta. Muitas dessas plantas sao usadas na 
medicina popular em varias regioes do mundo, incluindo Africa, Asia e America Central e do 
Sul (SILVA & CECHINEL-FILHO, 2002; CECHINEL-FILHO, 2009b). No Brasil, as plantas do genero 
BauhiniaL. sao conhecidas como pata-de-vaca ou unha-de-boi. As folhas de Bauhinia forficata 
Link (FIGURA 3) sao amplamente utilizadas no Brasil e em outros pafses em forma de chas e 
outras prepara<;6es fitoterapicas para o tratamento de varias enfermidades, mas principal¬ 
mente, no tratamento do diabetes me/iitus (PEPATO eta/., 2002; CECHINEL-FILHO, 2009b). 
Devido ao amplo uso popular, varios estudos foram conduzidos por meio de experimentos 
pre-clfnicos e clfnicos. 
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FIGURA 3: llustra^ao das folhas e flores (A) de B. forficata Link; (B) detalhes da flor 
(Arigony,2005) 

Dessa forma, a atividade anti-hiperglicemiante do extrato aquoso, etanolico e hexanico 
de B. forficata Link foi investigada em modelo de diabetes induzido por aloxano em ratos. Nesse 
estudo, os parametros bioquimicos estudados foram glicose plasmatica, triglicerideos sericos, 
colesterol, lipoproteina de alta densidade (HDL) e lipoprotefna de baixa densidade (LDL). Os 
extratos foram administrados diariamente por 7 dias, em doses de 200 e 400mg/kg, via oral. Os 
animais diabeticos apresentaram reduces significativas na glicemia, triglicerides, colesterol 
total e HDL apos o tratamento com os extratos, em comparagao com os controles diabeticos, 
enquanto os niveis de LDL nao foram alterados. Os autores concluiram que os extratos da planta, 
quando administrados via oral podem reduzir a glicemia, triglicerideos, colesterol total ecolesterol- 
HDL, sugerindo a validade do uso clinico de B. forficata Link no tratamento da diabetes mellitus 
tipo II (LINO et aL, 2004). Em outro estudo, foi avaliado o efeito da administrate da frato n- 
butanol do extrato das folhas de B. forficata Link, via oral, sobre os niveis sanguineos de glicose em 
ratos. A administrate) dessa frato levou a uma reduto significativa dos niveis de glicemia em 
ratos normais e diabeticos. O efeito hipoglicemiante foi observado em doses de 500 e 600mg/kg, 
1 e 2 horas apos o tratamento, respectivamente, em ratos normais. O efeito maximo foi observa¬ 
do com 800mg/kg, 1 hora apos o tratamento em animais diabeticos (SILVA et a!., 2002). 










Os efeitos do uso da decoc^ao de folhas de B. forficata Link (150g/L de agua), como 
substituto de agua potavel induzida por 1 mes sobre o diabetes por estreptozotocina em ratos 
Wistar machos, foram investigados. Os ratos diabeticos tratados com decocgao mostraram re- 
dugao significativa nos rn'veis de glicose no soro e na urina (PEPATO eta/., 2002). A partir da 
fra<;ao /r-butanolica do extrato das folhas, foi isolado um flavonoide majoritario conhecido como 
dirhamnosideo kaempferol-3 ,7-<3-(alfa) (kaempferitrina), em concordance com os estudos 
preliminares descritos (SILVA et a/., 2001) que indicavam essa substancia como um possivel 
marcador para a especie. Esse marcador tambem foi isolado da B. forficata Link por Menezes et 
a/. (2007), alem da quercetina-3,7-£>dirhamnosido, a partir de extrato aquoso das folhas, com 
comprovada atividade hipoglicemiante em camundongos. Alem do kaempferol, Pizzolatti et 
at. (2003) evidenciaram a presen<;a de 4flavonoides glicosilados nas folhas da B. forficata, ^3,7- 
di-<3-a-L-ramnopiranosil kaempferol, 3,7-d i-<3-a-ram no pi ranosi I quercetin, 3-<3-[a-L- 
ramnopiranosil-(1 —>6)-|3-D-glucopiranosil]-7-0-a-L-rannnopiranosilkaempferol e 3-<3-[a-L- 
ramnopiranosil-(1—>6)-|3-D-glucopiranosil]-7-0-a-L-rannnopiranosilquercetina. Das flores so- 
mente foi isolado o 7-<9-a-L-ramnopiranosilkaempferol. 

Os efeitos desse composto sobre os nfveis de glicose no soro bem como seu potencial 
antioxidante foram avaliados. A administrate oral de kaempferitrina levou a um significativo 
efeito hipoglicemiante em ratos normais e em ratos com diabetes induzida por aloxano. Em 
ratos normais, a diminuigao da glicemia foi observada somente com a dose mais elevada de 
kaempferitrina (200mg/kg), 1 hora apos o tratamento. Porem, o efeito hipoglicemiante de 
kaempferitrina em ratos diabeticos foi evidente em todas as doses testadas (50, 100 e 200mg/ 
kg), e esse perfil foi mantido durante todo o perfodo estudado, para as doses mais elevadas. 
Alem disso, o composto mostrou significativa atividade antioxidante (SOUSA eta/., 2004). 

Cunha et ai. (2010) investigaram a atividade hipoglicemiante de extratos secos das 
folhas de B. forficata Link folhas, bem como a influencia dos processos de secagem e granula<;ao 
nessa atividade, utilizando ratos com diabetes induzida por streptozotocina. Apos 7 dias de 
tratamento (200mg/kg), a glicemia de jejum foi determinada, os figados retirados para deter¬ 
minate de glicogenio hepatico e tambem observado que os extratos secos agem de maneira 
diferente de glibenclamida. 

Por outro lado, em um estudo clinico, Russo etai. (1990) relataram que a infusao prepa- 
rada com as folhas da B. forficata Link nao apresentou efeito hipoglicemiante em pacientes 
com glicemia normal e em pacientes com diabetes tipo II (nao insulino dependente). Tambem 
sao relatados estudos que verificaram que o extrato alcoolico de folhas dessa planta nao reduz 
a concentrate da glicose em ratos diabeticos induzidos pela streptozotocina (DAMASCENO et 
ai., 2000 apud SILVA E CECHINEL-FILHO, 2002). Os resultados discrepantes, segundo Silva e 
Cechinel-Filho (2002), podem ser devido a varios aspectos nao levados em considerate nes- 
sas investigates, como os fatores ambientais (tipo de solo, clima, dentre outros) e sazonais. 

Com relate aos estudos toxicologicos, o efeito do extrato aquoso de B. forficata Link 
sobre a reprodugao e os sistemas antioxidantes em ratas diabeticas for avaliado por Volpato et 
ai. (2008). As doses avaliadas foram de 500mg/kg do 0 ao 4° dia de gestagao, 600mg/kg do 5° ao 
14° dia e I.OOOmg/kg do 15° ao dia 20°. Os resultados mostraram que as matrizes diabeticas 
apresentaram aumento do rn'vel da glicemia, reabsorto, peso placentario, indice placentario 
e anomaliasfetais. Foi observado tambem redugao de Glutationa (GSH) e Superoxido dismutase 
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(SOD), de fetos vivos, de aumento de peso materno, de peso do utero gravidico e de peso fetal. 
Alem disso, foi verificado que o tratamento com B. forficata Link nao teve nenhum efeito 
hipoglicemiante, nao melhorou o desempenho reprodutivo das ratas diabeticas, mas contri- 
buiu para manter a concentragao de GSH semelhante a grupos nao diabeticos, sugerindo rela- 
<;ao com a diminuigao da incidencia de anomalias viscerais. 

Tzeng etal. (2009) avaliaram a ativa^ao das vias de transdu^ao de sinal e sobre a secre^ao de 
adipocinas pela estimula<;ao da kaempferitrina em adipocitos. Os autores demonstram que o trata¬ 
mento com o marcador resultou em um aumento no nivel de regulagao da fosforila<;ao sobre os 
receptores beta e o substrato 1 do receptor de insulina, alem de estimular a secre^ao de adiponectina 
de modo mais sustentado do que a propria insulina. Os resultados evidenciam o efeito dual da 
substancia, de um lado aumentando a resistencia a insulina pela ativagao das vias classicas de 
transdugao da insulina e, por outro, aumentando a secre<;ao de adiponectina, podendo auxiliar a 
promo^ao da sensibilidade periferica a insulina. Os autores concluem que a kaempferitrina pode 
representar um potencial farmaco ou suplemento alimentar para diabeticos. 

Dentre os estudos de controle de qualidade da droga vegetal comercializada no Sul do 
Brasil, destaca-se o grande numero de reprovagao de amostras, sendo que, das 6 analisadas, 
todas foram reprovadas quanto a presen^a de material estranho (>2%), identifica^ao microsco- 
pica positiva somente para 2 amostras e presenga de kaempferitrina (CCD e CLAE) somente 
em 4 amostras (ENGEL etal., 2008). Como subsidio a diferenciagao entre a B. forficata Link e a B. 
variegata L., Lusa e Bona (2009) descrevem analises em microscopia fotonica e eletronica de 
varredura das folhas destas especies. 

Para essa especie, ha varios estudos na literatura sobre o desenvolvimento tecnologico 
de extratos que podem subsidiar a obtengao de fitoterapicos bem como o efeito da posi<;ao do 
atomizador e das condigoes de operagao na obtengao de extrato seco de B. forficata Link por 
secagem em leito, com o monitoramento do produto - propriedades fi'sicas, degrada^ao de 
flavonoides (SOUZA & OLIVEIRA, 2005). Souza etal (2009a) avaliaram o uso de dois distintos 
secadores (leito de jorro e spray dryer) para a produ<;ao de extratos secos de B. forficata Link, 
obtendo, com sucesso, um produto seco adequado sob o ponto de vista fisico e quimico (ana- 
lise de perfil cromatografico dos flavonoides por CLAE). Os autores compararam os metodos de 
secagem e monitoraram a bioatividade dos extratos secos quanto a atividade antioxidante in 
vitro e observaram uma pequena redu<;ao na atividade sequestradora de radicais livres nos 
extratos secos, atribuindo a rea^oes oxidativas, decomposi^ao e/ou perdas de compostos 
termolabeis induzidas pelo calor. Cunha etai. (2010) mostraram que os processos de secagem 
por spray dryerou estufa na obtengao de extrato seco de B. forficata Link nao alteraram signifi- 
cativamente o perfil de flavonoides (por CLAE) e sua atividade hipoglicemiante. 


Calophyllum brasiiiense Cambess. (Clusiaceae/Guttiferae) 

O genero Calophyllum L. possui distribuigao pantropical e e constituido de 180 a 200 
especies de grande interesse economico, pois sao arvores empregadas na produ^ao de madei- 
ras nobres. A Calophyllum brasiiiense Cambess. e uma especie arborea e amplamente distri- 



buida do Brasil ao Mexico (REYES-CHILPA eta/., 2008), conhecida popularmente como guanandi, 
guarandi, olandi ou jacareuba (NOLDIN et a/., 2006), com altura variando entre 20 a 40m e 
diametro de 40 a 60cm, que se desenvolve preferencialmente em ambientes ciliares, devido a 
sua preferencia em colonizar solos com alta saturagao hidrica (FIGURA 4). Esta presente princi- 
palmente na Mata Atlantica e no Cerrado brasileiro (JUNIOR eta/., 2005, NOLDIN eta/., 2006, 
CECHINEL FILHO eta/., 2009). A infusao da casca e usada popularmente no tratamento de reu- 
matismo, varicoses, hemorroidas, ulceras cronicas e diarreia; na Guiana, misturada com Coutarea 
hexandra (Jacq.) K. Schum., e empregada no tratamento de diabetes e verminose (NOLDIN et 
a/., 2006, REYES-CHILPA eta/., 2008). 

Por ser uma especie usada em areas de reflorestamento, estudos morfoanatomicos 
(JUNIOR eta/., 2005) e de cultivo (VIEIRA eta/., 2003) sao descritos na literatura. 

Na analise da composi^ao quimica das diferentes partes da planta, das raizes foram 
isoladas as substancias 1,5-diidroxixantona, friedelina e acido betulmico, enquanto nos frutos 
os principals compostos sao acido galico e acido protocatetico e, em menor proporgao, o 
hiperosideo. Nas flores ha predominance de acido protocatetico e epicatequina e ent- 
epicatequina (NOLDIN eta/., 2006; CECHINEL FILHO eta/., 2009c). 



FIGURA 4. llustra<;ao das partes aereas, folhas, flores e frutos de C. brasi/iensis. 

Estudos farmacologicos utilizando o extrato hexanico obtido das cascas da C. brasi/iensis 
revelaram uma significativa atividade gastroprotetora (SARTORI et a/., 1999). Resultados seme- 
Ihantes foram obtidos com o extrato hidroetanolico e fragao diclorometano, atribuindo essa ativi¬ 
dade ao aumento nos ni'veis de PGE 2 (SOUZA et a/., 2009b). Parte dessa atividade parece estar 
atribui'da a presenga dos compostos mammea A/B, mammea C/AO e xantonas, podendo ser 
evidenciada a atividade inibitoria sobre a bomba de KVATPase e H + (REYES-CHILPA et a/., 2006). 
Cabe ressaltarainda a atividade antiespasmodica e indutora de prolifera^ao linfocitaria do extrato 
metanolico (EMENDORFER eta/., 2005; PHILIPPI eta/., 2010), anti-hipertensiva do extrato de caule 
e folhas (BRAGA et a/., 2007), alem da atividade antineoplasica do extrato de caules e folhas 
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(BRAGA eta/., 2007; SUFFREDINI eta/., 2007) e dos compostos isolados Coumarins (RUIZ-MAR- 
CIAL eta/. 2007), Calophylloide, mammea B/BB (ITO eta/., 2006) e GUT-70 (KIMURA eta/., 2005). 

Estudos tern demonstrado atividade contra bacterias Gram-positivas (DHARMARATNEET 
eta/., 1999; COTTIGLIA eta/., 2004; PRETTO eta/., 2004), sendo que Pretto eta/. (2004) verifica- 
ram que alguns dos compostos responsaveis pela atividade eram o acido protocatetico e 1,5- 
dihidroxichalcona. Souza eta/. (2009b) demonstraram que a fra^ao diclorometano do extrato 
hidroalcoolico apresentou atividade contra a bacteria Gram-negativa He/ycobacterpy/ori, que 
e responsavel por alguns tipos de ulcera peptica, gastrite e cancro do estomago. Extratos dessa 
planta ainda apresentam atividade contra fungos filamentosos (Reyes-Chilpa et al., 1997; Pretto, 
2004) e o acido protocatetico foi ativo contra o fungo leveduriforme Candida sp (Pretto et al., 
2004). Atividade antiparasitaria tambem tem sido relatada contra Leishmania amazonensis e 
contra Trypanosoma cruzi (NOLDIN et a/., 2006; CECHINEL FILHO et a/., 2009). Cumarinas e 
xantonas isoladas dessa planta apresentaram potente inibi^ao da transcriptase reversa do HIV- 
1 (MCKEE eta/., 1998; DHARMARATNE, 2002; ITO eta/., 2002; NOLDIN eta/., 2006). 


Curcumazedoaria (Christm.) Roscoe (Zingiberaceae) 

A C. zedoaria (Christm.) Roscoe, conhecida como zedoraria, gajitsu, dentre outras, e uma 
erva perene (FIGURA 5), encontrada em pafses tropicais, como India, Japao,Tailandia, etc., e ocor- 
re em abundancia no Brasil, onde esta muito bem adaptada.Tem amplo uso medicinal, especial- 
mente seus rizomas, que sao empregados para no tratamento de distintas enfermidades, incluin- 
do cancer, hepatite, diarreia, infecgoes, inflama<;6es, processos dolorosos, dentre outros. Muitos 
de seus apregoados efeitos medicinais foram confirmados em estudos pre-clinicos, cujos princi¬ 
pals principios ativos sao os terpenos (NAVARRO eta/., 2002; LOBO eta/., 2009). 



FIGURA 5: Partes aereas de C. zedoaria(Oc\r\s\m) Roscoe 

Fonte:http://www.gingersoftexas.com/images/albums/NewAlbum_2b811/tn_curcuma_zedoaria.jpg 


Estudos farmacologicos indicaram que o extrato aquoso obtido da C. zedoaria apresenta 
atividade antiproliferativa sobre celulas de leiomioma (BAJRACHARYA et a/., 2009) e 
miofibroblastos hepaticos humanos (KIM eta/., 2005). Esses efeitos parecem relacionados com 
o aumento nos nfveis de PGE 2 e COX 2 (KIM et a/., 2005). Foi ainda observada atividade 
antimutagenica para o extrato aquoso (Peng et al. ( 2010), extrato metanolico (PENG eta/., 2010) 
e fra<;ao CZ1-1-III (KIM et a/., 2000), atividade citotoxica dos compostos isolados curcumina e 
bisdemetoxicurcumina para celulas de cancer ovariano (SYU eta/., 1998), redu^ao do sarcoma 
pela fragao CZ1-1-III (KIM et a/., 2000) e inibi^ao do crescimento de celulas Vero pelo extrato 
bruto de C. zedoaria (SEO eta/., 2005). 

Matsuda eta/. (1998) demonstraram o efeito hepatoprotetor dos seguintes compostos 
isolados desta especie: curcumina, furanodienona, germacrone, isocurcumenol, aerugidiol, 
zendoarondiol, curcumenona, curdiona e curcumenol (5).Trabalhos desenvolvidos por pesqui- 
sadores vinculados a Univali comprovaram a atividade antinociceptiva dos compostos 
curcumenol e diidrocurdiona (NAVARRO eta/., 2002; PAMPLONA eta/., 2006), enquanto outros 
investigadores confirmaram agao antiinflamatoria para os compostos furanodieno, 
furanodienona e diidrocurdiona (YOSHIOKA eta/., 1998; MAKABE eta/., 2006). 



Foram relatadas ainda as atividades antioxidantes do oleo essencial e do composto isola- 
do curcumina (LOC eta/, 2008), efeito excitatorio do decocto (XU eta/., 2001) e redu<;ao nos nfveis 
de NO, e expressao de iNOS e COX 2 com o extrato bruto (HONG eta/., 2002; SEO eta/., 2005), (3- 
turmerona e Ar-turmerona (HONG eta/., 2002; LEE eta/., 2002). O composto 1,7-bis(4-hidroxifenil)- 
1,4,6-heptatrieno-3-one foi capaz de reduzir os nfveis de no e a expressao de iNOS (JANG eta/., 
2004), a curdiona foi capaz de interferir nos nfveis de PGE 2 e COX 2 (OH eta/., 2007) e os compostos 
1,7-bis(4-hidroxifenil)-1,4,6-heptatrieno-3-one, procurcumenol e epiprocurcumenol reduziram 
os nfveis deTNFa e macrofagos estimulados com LPS (JANG eta/., 2001). 


Drimys brasi/iensis Miers (Winteraceae) 

A Drimys se^ao winterae nativa do sul do Brasil e de alguns outros pafses da America do 
Sul. Em Santa Catarina, o genero Drimys J.R. Forst. & G. Forst. ocorre em duas especies: Drimys 
angustifo/ia Miers (Drimys winteri J.R. Forst. & G. Forst.), sinonfmia: Drimys winteri fo. angustifo/ia 
(Miers) Eichl e Drimys brasi/iensis Miers subsp. sy/vatica (Sant Hilaire) Ehrendorfer & Gottsb, 
sinonfmias: DrimysgranadensisL. var. sylvatica A. St.-Hil.; Drimysgranadensis L. f. var. montana 
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A. St.-Hil.; Drimys granadensis L. f. var. axillaris A. St.-Hil.; Drimys bra si Hen sis Miers var. sylvatica 
(A. St.-Hil.) Ehrend., Silberb.-Gottsb. & Gottsb.; Drimysbrasiliensis Miers var. montana (A. St.-Hil.) 
Hauman e Drimys montana (A. St.-Hil.) Miers. Essas especies sao conhecidas popularmente 
como casca-d'anta, casca-de-anta, cataia, caa-pororoca, canela-amarga, capororoca-picante, 
carne-de-anta, melambo, e pau-pra-tudo (FIGURA 6). Sao utilizadas na regiao do Planalto 
Catarinense, como condimento para carries, usando a casca em po como substituto da pimen- 
ta-do-reino. Tambem sao empregadas como estimulante, antiespasmodico, aromatico, 
antidiarreico, antifebril, contra hemorragia uterina, em certas afec^oes do trato digestivo e, 
algumas vezes no tratamento do cancer (SIMOES etai., 1986; TRINTA & SANTOS, 1997; LORENZI 
& MATOS, 2002; ABREU etai, 2005). 



FIGURA 6. Partes aereas da Drimys brasiliensis Miers 

As principals classes de metabolitos secundarios encontradas nesse genero sao os 
sesquiterpenos eflavonoides. Dentre os sesquiterpenos, encontra-se a subclasse dos drimanos, 
que possue grande variedade de atividades biologicas, incluindo antibacteriana, antifungica, 
repelente, inseticida, reguladora de crescimento de planta, citotoxica, antinociceptiva, dentre 
outras (ANKE & STERNER, 1991; JANSEN & GROOT, 1991, 2004; MALHEIROS etai, 2001; CASTELLI 
etai, 2005; MALHEIROS etai, 2005). 

O poligodial (6), encontrado no extrato cloroformico das cascas e estudado por pesqui- 
sadores do NIQFAR em colabora<;ao com outros centros de pesquisa, mostrou-seativo em con- 
tragoes induzidas por varios mediadores qui'micos que participam da etiologia de doen^as 
respiratorias (EL SAYAH et ai, 1998, 2000). Tambem apresentou potente atividade 
antinociceptiva, antiinflamatoria e antialergica em camundongos (TRATSK et ai, 1997; 
CECHINEL-FILHO etai, 1998; MALHEIROS etai, 2001; CUNHA etai, 2001) e anti-hiperalgesicas 
(MENDES et ai, 1998). O mecanismo de a$ao antinociceptiva parece envolver intera<;ao com o 


sistema opioide, apresentando-se com grande potencial para implementa<;ao no arsenal de 
analgesicos (MENDES et al, 2000; MARTINI et al, 2006). Foi demonstrado que esse drimano 
induz a agao vaso-relaxante mediada pela liberagao de oxido nitrico (NO) ou por uma substan- 
cia relacionada ao endotelio vascular (ANDRE et a/, 1999; EL SAYAH et al., 2000). Os estudos 
tambem comparam a a<;ao do poligodial com aquelas causadas pela acetilcolina e pelo 
nitroprussi'deo de sodio (SNP) nos corpos cavernosos de coelho in vitro (Andre et al., 2003). 

Alem do poligodial, destaca-se o drimano drimanial (7) isolado do extrato das cascas, que 
tambem apresentou atividade antinociceptiva envolvendo a participa<;ao em receptores vaniloides, 
causando antinocicepgao persistente similar aquele induzido pela capsaicina no estudo de trata- 
mento em ratos neonatos (MALHEIROS eta/., 2001; SCHEIDT eta/., 2002; ANDRE eta/., 2004).Tambem 
evidenciou pronunciada a<;ao antinoceptiva na doraguda na dor cronica, possivelmente por interagao 
com receptores de glutamato tanto em nivel periferico quanto medular ou supramedular (SCHEIDT 
eta/, 2002; ANDRE eta/, 2004; ANDRE eta/, 2006; MARTINI eta/, 2007). 

O 1-p-(p-metoxicinamil-poligodial) (7) exibiu a<;ao antinociceptiva pela rota 
intraperitonial e oral em contorgoes abdominais induzidas pelo acido acetico em camundon- 
gos (CECHINEL FILHO eta/, 1998, MALHEIROS, 2001). 

0 poligodial (6) apresentou atividade para os fungos Epidermophyton fioccosum e 
Trichopyton rubrum, com CIM (pg/mL) de 3 e 25, respectivamente e o 1-(Mp-metoxicinamil- 
poligodial) (8) foi ativo contra os fungos Epidermophyton fioccosum, Trichopyton rubrum e 
Trichophyton mentagrophyte, com CIM (pg/mL) de 6,25 (MALHEIROS et a/ 2005). Tambem 
observou-se a inibigao da sintese de ATP acoplada a oxidagao succinato (IC 50 = 2,4±0,1pM) e 
inibi^ao de transpose de eletrons e atividade de ATPase (IC 50 =97±4pM). Tais mecanismos po- 
dem estar relacionados com atividade antifungica desses compostos (CASTELLI et a/, 2005). 
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Esses dados apresentados estimulam a continuidade dos estudos, com potenciais can¬ 
didates a marcadores para a droga vegetal e fitoterapicos ou ainda candidatos a fitofarmacos e/ 
ou prototipos para a obtengao de novos agentes terapeuticos. 


Ipomoea pes-caprae{\-) R. Br. (Convolvulaceae) 

A /. pes-caprae{ L.) R. Br. (FIGURA 7) e uma planta de restinga que coloniza o pos-praia 
e a duna frontal nas regioes tropicais e subtropicais do mundo inteiro, uma vez que o seu 
crescimento requer temperaturas quentes. No entanto, sua ocorrencia natural nao e perma- 
nente ao longo do tempo, devido ao efeito das mares altas ou a expansao das praias e dunas 
em periodos favoraveis de deposi^ao (CASTELLANI & SANTOS, 2005). Em virtude de seu pro- 
prio local de origem, e amplamente utilizada por Pescadores e banhistas no tratamento de 
ferimentos na pele causados pelas aguas-vivas (WASUWAT, 1970; CHRISTMAN, 2000; 
CASTELLANI & SANTOS, 2005). Tambem e utilizada na medicina popular de muitos palses 
para a cura de inflama^oes, colicas, processos dolorosos e desordens gastrointestinais 
(Pogprayoon et al. 1989; Assis et al., 1994; Khan et al., 1994). 



FIGURA 7. Partes aereas eflores da /. pes-caprae( L.) R. Br. 





Estudos realizados por Pangprayoon ET AL., 1989, demonstraram que o extrato bruto da 
Ipomoea pes-caprae (L.) R. Br. apresentou atividade antiespasmodica, que parece envolvida 
com a presenga dos compostos isoprenoides beta-damascenona e E-phytol (PONGPRAYOON 
et at., 1989; 1992). Evidenciou-se tambem a atividade antinociceptiva do extrato metanolico 
(SOUZA eta/., 2000) e dos compostos isolados glochidona, acido betulinico, acetato de a- e (3- 
amirina e isoquercitrin (KROGH eta/., 1999). Ha relatos acerca da atividade imunoestimulatoria 
do extrato metanolico (PHILIPPI eta/., 2010), atividade inibitoria do extrato bruto sobre a agre- 
gagao plaquetaria (ROGERS eta/., 2000) e sintese de PGE 2 (PONGPRAYOON eta/., 1991b), efeito 
inibitorio de esteres de acido quinico sobre a colagenase (TERAMACHI eta/., 2005), bem como 
da eficacia do extrato bruto contra dermatite induzida por agua-viva (PONGOPRAYOON eta/., 
1991a). 

As partes aereas da /. pes-caprae foram caracterizadas como materia-prima farma- 
ceutica quanto aos ensaios de perda por desseca<;ao, teor de extrativos, cinzas totais, cinzas 
acidas insoluveis e sulfatadas, teor de flavonoides totais (TFT) e cromatografia em camada 
delgada (CCD) (BARNI; CECHINEL FILHO; COUTO, 2009). O teor de extrativos e flavonoides 
totais sempre foi maior nas folhas, e a isoquercitrina foi evidenciada em todas as solugoes 
hidroetanolicas a 5%, obtidas com aquecimento sob refluxo. Em estudo a ser publicado, em 
vias de publicagao, Couto e colaboradores (2010) otimizaram as condi^oes do processo 
extrativo por macera^ao e validaram a atividade antinocicetiva e antiinflamatoria para o 
extrato otimizado, obtido a partirde 12,5% (m/V) (planta:solvente), em alcool 70°GL, no tem¬ 
po de 5 dias. No experimento das contorgoes abdominais induzidas por acido acetico, o 
extrato (5-20mg/kg) produziu uma inibigao do numero de contor<;6es abdominais de forma 
estatisticamente significante. No modelo da pleurisia, verificou-se que o extrato de /. pes- 
caprae (5, 10, 15 e 20mg/kg, i.p) foi capaz de inibir, de forma significativa e dependente, a 
migra^ao celular para a cavidade pleural. 
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Marrubium vu/gare L. (Lamiaceae) 

Marrubium vu/gare L. (sinommia: Marrubium album Cat. et. Lag) (FIGURA 8), pertencen- 
te a familia Lamiaceae, e uma planta herbacea, que floresce de junho a setembro, sendo encon- 
trada principalmente nos estados do Rio Grande do Sul, Santa Catarina, Parana e Sao Paulo (PIO 
CORREA, 1984). E conhecida popularmente como marroio, marroio-branco, marroio-comum e 
maromba, e usada em forma de cha estimulante, antiespasmodico, febrifugo, e para tratar o 
virus influenza, alem da asma. Suas raizes sao indicadas como diureticos e nas doen^as do figado 
e rins (PIO CORREA, 1984; BALME, 1982; CIRILO, 1993; LORENZI & MATOS, 2002). 
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FIGU RA 8. Marrubium vulgare L. 


0 genero Marrubium e conhecido por produzir grande quantidade de diterpenoides, 
como a marrubiina, identificada em 1842 e isolada, pela primeira vez, das folhas da especie M. 
vulgare (APPLETON et al, 1967; HENDERSON & MCCRINDLE, 1969). E importante mencionar 
que a marrubiina e gerada como artefato durante o processo de extragao, a partir do metabolito 
secundario pre-marrubiina (FIGURA 9, composto 1). Considerando que o uso medicinal dessa 
especie envolve extragao mediante aquecimento, a marrubiina e sempre produzida, e o efeito 
medicinal relacionado principalmente a presen^a dessa substancia, levando em conta o seu 
alto rendimento e suas propriedades biologicas relatadas em estudos previos (APPLETON eta/., 
1967; KNOESS & ZAPP, 1998). 



FIGURA 9. Forma^ao da marrubiina a partir da pre-marrubiina 









Estudos realizados com o diterpeno marrubiina revelaram propriedades anti- 
hipertensiva, antidiabetica, analgesica e antiedematogenica (HERRERA-ARELLANO et at, 2004; 

DE SOUZA eta/., 1998; DE JESUS eta/., 1999; MEYRE-SILVA eta/., 2005; EL BARDAI eta/., 2003a; 
STULZER eta/., 2006) 

POr causa da sua importance biologica, foram conduzidos estudos para a otimiza^ao de 
sua obtengao a partir das partes aereas de M. vu/gare, que evidenciaram aumento significativo 
no rendimento da extragao com a utiliza^ao do polimero natural quitina com baixo custo 
(RODRIGUES eta/., 1998). 

Modificagoes qui'micas foram realizadas e viabilizaram a obten^ao dos derivados de 
marrubiina, identificados como acido marrubiinico, marrubenol, ester benzi'lico do acido 
marrubiinico e ester meti'lico do acido marrubiinico. Todos os derivados foram avaliados quan¬ 
to a atividade analgesica em camundongos. Marrubenol apresentou a maior atividade com 1 
inibigao de 94% as contorgoes abdominais induzidas pelo acido acetico, seguido pela 
marrubiina, acido marrubiinico e seus esteres (MEYRE-SILVA et a/., 2005). Estudos realizados 
com o acido marrubiinico e marrubenol demonstraram tambem agao coleretica e cardiovascular, 
respectivamente (KREJCI & ZADINA, 1959; EL BARDAI eta/., 2003b). 

Estudos fitoquimicos realizados com essa especie tern revelado a presenga de uma 
variedade de compostos como alcaloides, esteroides, lactonas, terpenos, taninos, a<;ucares e 
vitamina C. Alguns dos compostos isolados, alem da marrubiina e pre-marrubima, destacam- 
se apigenina, apigenina 7-Oglu cos id eo, apigenina 7-lactato, apigenina 7-(6''-p-coumaroil)- 
glucosideo, luteolina, luteolina 7-£>(3-D-glucosideo, luteolina 7-lactato, crisoeriol, quercetina 
3-Oa-L-ramnosil-glucosideo, isoquercitrina, acido ursolico, acido galico, acido cafeico, cafeoil 
maleico, vulgarol, vulgarin, (3-sitosterol, estigmasterol, vitexina, acteosideo, forsitosideo B, 
arenariosideo, ballotetrosideo, marrubosideo B, acetil marrubosideo, marrubenol (SAHPAZ et 
a/., 2002; POPA &, SHAMSHIR KH SALEI 1973; NAWWAR eta/, 1989; POPA & PASECHNIK, 1975; 

POPA & PASECHNIK, 1968; KOWALEWSKI & MATLAWSKA, 1978; AMER, 1993). 

Varios estudos com rela^ao a atividade biologica tern sido realizados com M. vu/gare, 
demonstrando efeito como hipoglicemiante, hipotensivo, antioxidante, anti-inflamatorio, a$ao 
coleretica, hipolipidemico e antiasmatico (ROMAN eta/., 1992; WEEL ET AL., 1999; EL BARDAI et 
a/., 2001; BERROUGUI eta/., 2006; KREJEI & ZADINA, 1959). Estudos evidenciaram que o extrato 
hidroalcoolico, obtido das partes aereas de Marrubium vu/gare, apresenta efeito 
antiespasmodico, antidiabetico e analgesico, sendo esta ultima atividade relacionada a pre¬ 
sent do composto majoritario, a marrubiina (SCHLEMPER eta/., 1996; NOVAES eta/., 2001; DE 
JESUS eta/., 1999; DE SOUZA eta/., 1998). 

Alem das atividades supracitadas, estudos com as folhas de M. vu/gare demonstraram 
discreta atividade antidiabetica e moderada atividade antimicrobiana contra as bacterias Gram- 
positivas Bacillus subti/is, Sthapy/ococcus epidermidis e Staphylococcus aureus (AL-BAKRI et 
a/., 2007; MASOODI eta/. 2008). Embora geralmente essa planta nao tenha demonstrado ativi¬ 
dade contra bacterias Gram-negativas, Masoodi e colaboradores (2008) relataram atividade 
contra Escherichia co/ie Proteus vu/garis, porem inativo contra Pseudomonas aeruginosa. 
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A importance quimica e biologica dessa especie pode ser confirmada pela publica^ao 
da patente identificada como W02007018432 de2007 com o titu\o:“ Marrubiin and composition 
for reducing snoring, package and method". A presente invengao refere-se a formulagao farma- 
ceutica com aplicagao no tratamento da asma (BRAND & GOEDBLOED, 2007). 

Outros estudos envolvendo o extrato metanolico (MATKOWSKI & PIOTROWSKA eta/., 
2006; FIRUZI eta/., 2010), extrato aquoso (BERROUGUI eta/., 2006) e os polifenois isolados 
dessa planta - acteosideo-1, forsythoside B2, arenariosfdeo-3 e balotetrosfdeo-4 (MARTIN- 
NIZARD eta/., 2003) - apresentaram atividade antioxidande em diferentes modelos in vitro. 
Foi comprovada tambem a agao vaso-relaxante, hipotensor e anti-hipertrofico do extrato 
aquoso (EL BARDAI et a/., 2001; 2004) e vaso-relaxante dos compostos isolados marrubiin e 
marrubenol (EL BARDAI eta/., 2003a; 2003b). 

Novaes et a/. (2001) e Roman Ramos et a/. (1992) descreveram a atividade 
hipoglicemiante do extrato bruto da M. vu/gare, alem da atividade antinociceptiva e 
antiedematogenica do composto marrubima (DE JESUS et a/., 2000; STULZER et a/., 2006), 
antinociceptiva do acido marrubiinico (MEYRE-SILVA et at, 2005), bem como o efeito inibitorio 
do composto ester de fenilpropanoide glicosi'dico sobre a enzima COX 2 (SAHPAZ et at, 2002). 

Finalmente, o extrato de M. vu/gare mostrou atividade principalmente para as bacteri- 
as Gram-positivas Bacillus subti/is, Staphylococcus aureus (AL-BAKRI; AFIF, 2007) e Paenibaciiius 
larvae (GONZALES, MARIOLI, 2010), e fraca atividade ou inativa contra bacterias Gram-negati- 
vas Escherichia coii e Pseudomonas aeruginosa (AL-BAKRI; AFIF, 2007) e Mycobacterium 
tuberculosis (MOLINA-SALINAS eta/, 2006). 


Maytenus robusta Reissek (Celastraceae) 

Muitas especies da farmlia Celastraceae vem sendo alvo de estudos para desvendar 
suas propriedades quimicas, botanicas ou farmacologicas, alem de manter urn controle de 
qualidade eficiente. A farmlia Celastraceae compreende cerca de 60 generos e mais de 200 
especies distribui'das nas regioes tropicais e subtropicais de todo o mundo. Algumas especies 
apresentam importantes efeitos farmacologicos como anti-inflamatorio, analgesico, 
antioxidante, antimalarico e antimicrobiano (VELLOSA, eta/, 2006; SOSA et a/, 2007; PESSUTO 
eta/, 2009; BAGGIO eta/, 2009; MARTUCCIELLO eta/, 2010). Dentre as mais estudadas, desta- 
ca-se a Maytenus ilicifolia (Schrad.) Planch., conhecida como espinheira-santa, cancerosa, 
espinheira- divina, salva-vidas, dentre outros. No Brasil sao utilizados nos casos de ulcera esto- 
macal, processos inflamatorios e feridas (KROGH, 1996). O efeito terapeutico da Maytenus 
ilicifolia (Schrad.) Planch, manifesta-se nao somente no estomago, combatendo as dispepsias, 
gastralgias hiperclori'dricas, etc., mas tambem no intestino exercendo a$ao analgesica (CARLINI, 
1988). Ate o presente, inumeras substancias tern sido isoladas, incluindo triterpenoides, 
alcaloides, flavonoides, taninos e sesquiterpenos (NIERO et a/, 2006; REYES et a/, 2006; 
TORPOCCO eta/, 2007; GUTIERREZ eta/, 2007; PESSUTO eta/, 2009). No entanto, ainda nao se 



tern um controle de qualidade efetivo pela falta de um marcador qui'mico eficiente. Um fator 
importantefoi a descoberta de uma especie endemica da regiao e identificada como Maytenus 
robusta Reissek (FIGURA 10). 



FIGURA10. Ilustra^ao do ramo com inflorescencia de M. Robusta Reissek 

Estudos realizados em nossos laboratories demonstraram que essa planta apresenta 
constituigao qui'mica semelhante a M. ilicifolia (Schrad.) Planch. (NIERO et aL, 2001). Recente- 
mente um estudo fitoqufmico permitiu o isolamento e a identifica<;ao de um triterpeno inedi- 
to na literatura e denominado de 3,15-dioxo-21a-hydroxy-friedelan. Esse composto, em dados 
preliminares, mostrou-se efetivo em diferentes modelos farmacologicos de dor e inflama^ao e 
importante perfil antiulcerogenico (NIERO et aL, 2006; ANDRADE et a!., 2007; 2008). 


Rubus imperialisCham. & Schltdl. (Rosaceae) 

A familia Rosaceae e representada por cerca de 100 generos e mais de 700 especi- 
es, sendo a maioria dessas especies encontrada em climas temperados (JOLY, 1991). Na flora 
brasileira, e representada por cinco generos, vicejando principalmente o sul do Pais. 0 genero 
Rubus L., em especial, tern se destacado por causa de seus frutos saborosos, usados tambem 
para fazer geleias e doces. Na medicina popular, suas folhas sao empregadas em infuso com 
proposito terapeutico. Muitas especies tern sido alvo de varios estudos cientificos visando a 
avaliagao do potencial farmacologico de extratos e compostos isolados (PATEL et at., 2004; 
NAN, et at., 2006; NIERO & CECHINEL FILHO, 2008; SISTI et aL, 2008; HONG et aL, 2010). R. 
imperiatis (FIGURA 11) e um arbusto conhecido comumente como amora-branca, amora-do- 
mato e suas folhas sao usadas na medicina popular para o tratamento de diversas patologias, 
como diabetes, processos inflamatorios e dolorosos (CIRILO, 1993; NIERO et a!., 1999). 
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FIGURA11. Ilustra^ao das partes aereas da R. imperia/isCnam. &Schltdl 

Estudos farmacologicos demonstraram significativa atividade antinociceptiva do extra- 
to metanolico, fragao de acetato de etila obtida das raizes e do composto isolado niga-ichigoside 
FI (NIERO eta/., 1999; NIERO eta/., 2002; KANEGUSUKU eta/., 2002; ARDENGHI eta/., 2006). 
Ademais, pode-se citar a relevante atividade hipoglicemiante dos extratos metanolico e bruto 
obtidos da R. imperia/isCUam. & Schltdl. (NOVAES eta/., 2001; KANEGUSUKU eta/., 2002). 

Em estudos realizados em nossos laboratories, alguns extratos e urn triterpeno denomi- 
nado niga-ichigosideo FI exerceram importante atividade antinociceptiva em diferentes mo- 
delos experimentais em animais. Essa substancia foi aproximadamente 30 vezes mais potente 
do que a aspirina e o paracetamol, dois medicamentos usados clinicamente (NIERO eta/., 1999). 
Alguns extratos das partes aereas tambem se mostraram bastantes efetivos em diminuir os 
nfveis de glicose em ratos hiperglicemicos, induzidos por aloxano (NOVAES eta/., 2001). Estu¬ 
dos sobre a citotoxicidade frente a Artemiasa/ina mostraram a inocuidade do niga-ichigosideo 
FI. Mais recentemente, estudo realizado sobre o mecanismo da a<;ao antinociceptiva dessa 
substancia apresentou resultados importantes e que sugerem envolvimento tanto no sistema 
adrenergico quanto no serotonergico, nao tendo participagao evidente no sistema opioide 



(ARDENGHI eta/., 2006). 

Paralelamente um estudo sobre a possfvel atividade antimicrobiana foi realizado, em- 
pregando extratos e frames obtidos de diferentes partes de R. imperia/is Cham. & Schltdl. 
contra bacterias e fungos. 0 estudo demonstrou que as diferentes partes da planta apresenta- 
ram a<;ao seletiva sobre bacterias Gram-positivas (BELLA CRUZ et a/., 2006). Por outro lado, 
algumas substancias isoladas, incluindo o niga-ichigosideo FI (9), acido tormentico (10) e 3-0- 
metil-4-metilelagico (11), mostraram-se inativas, sugerindo que outros compostos presentes 
nessa especie possam ser os responsaveis pelo efeito encontrado (BELA CRUZ eta/., 2006). 




( 9 ) ( 10 ) 


o 



Em outro estudo, foi verificado que o extrato de R. imperia/is apresentou a$ao antiviral 
contra Herpes simplex (MULLER et a/., 2007). Atualmente projetos subsidiados por orgaos de 
fomento apoiam um estudo de propaga^ao em viveiros bem como controle de qualidade na 
busca de um marcador qui'mico eficiente. 
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CONSIDERA0ES FINAIS 

Conforme pode ser observado no decorrer do capitulo, os resultados obtidos em estu- 
dos realizados na Universidade do Vale do Itajai e/ou em parceria com outras institutes de 
pesquisa do Pais e do exterior permitiram evidenciar inumeras substancias com relevantes e 
promissoras propriedades biologicas. Muitas dessas moleculas demonstraram, em experimen- 
tos pre-clinicos, ser mais efetivas do que farmacos disponiveis no mercado. Embora alguns 
desses estudos validem o uso medicinal da maioria das plantas analisadas, algumas delas care- 
cem de investigates mais aprofundadas, especialmente no que tange aos possi'veis efeitos 
toxicos. Salienta-se tambem a necessidade de evoluir nos estudos com preparagaes mais asse- 
melhadas ao uso tradicional, na forma de infusos ou decoctos, visando avaliar a eficacia do uso 
tradicional das plantas, alem de outros aspectos como os estudos farmacognosticos e demais 
analises que subsidiem a elaboragio de monografias para o futuro controle de qualidade da 
droga e derivados vegetais. Nos estudos realizados, identificaram-se varios potenciais 
marcadores para as plantas, visando estabelecer novos fitoterapicos, bem como, em alguns 
casos, foram realizados estudos de desenvolvimento tecnologicos de extratos visando a sua 
futura produgao industrial. 

Nos ultimos anos, constatou-se real aproximagio entre as universidades e o setor pro- 
dutivo (industrias), porem, e cada vez mais necessario e urgente que se estabeleg no Pais uma 
politica cientifica direcionada para a produgao de medicamentos de origem essencialmente 
brasileira. E para que isso efetivamente ocorra, e fundamental a integrate entre o governo, a 
industria farmaceutica e as universidades ou centros de pesquisa, pois somente dessa forma 
sera possi'vel o aproveitamento racional da rica biodiversidade brasileira e os relevantes e 
promissores resultados evidenciados pelos inumeros grupos de pesquisa na area de produtos 
naturais e sinteticos bioativos do Pais. 

Os resultados aqui descritos permitem constatar muitos avangos, confirmando o poten- 
cial terapeutico das plantas selecionadas em modelos experimentais em animais e a desco- 
berta de varios de seus principios ativos, porem muito ha que se fazer, em testes pre-clinicos e 
clinicos, ate atingir a tao almejada meta: o desenvolvimento de novos e efetivos fitoterapicos, 
fitofarmacos ou farmacos de origem brasileira. 
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INTRODU^AO 

A resistencia dos agentes patogenicos aos farmacos 
convencionais tern levado pesquisadores a buscar novas subs¬ 
tancias de origem natural tanto para uso humano quanto ve- 
terinario. Os farmacos vegetais representam uma grande par- 
cela nas descobertas de novos medicamentos, e a pesquisa 
desses medicamentos apresentam inumeras limitagoes. 

0 isolamento de substancias puras, identifica^ao e ava- 
liagao da atividade biologica compoem aspectos fundamen¬ 
tal na cadeia de triagem de possfveis substancias ativas de 
origem vegetal. 
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Considerando a variabilidade botanica e fitoqui'mica dessas especies vegetais, convem 
investir esfor<;os na fitoqufmica aplicada aos ensaios in vitro com o objetivo de avaliar ativida- 
des biologicas de maneira mais economica, rapida e etica. 

A literatura especializada traz uma grande variedade de testes, o que pode dificultar a 
escolha do melhor metodo a ser seguido. A existencia de diversos testes tambem dificulta a 
comparagao de dados com a literatura disponfvel. E sabido que tanto a escolha do metodo de 
extra<;ao (fitoqufmica) quanto o metodo de analise sobre o organismo-alvo podem determinar 
o sucesso ou o descarte de uma planta em questao, pois esses sao fatores fundamentals para a 
evidenciagao do potencial de atividade biologica da especie vegetal. 

Dentre as atividades existentes, inumeros grupos de pesquisa buscam compostos com 
possfvel influencia alelopatica, agao sobre neutrofilos, a<;ao antioxidante, efeitos na 
melanogenese e a$ao antiparasitaria. Esses ensaios, os quais podem ser utilizados para extratos 
brutos, fragoes, substancias isoladas e oleos fixos, encontram-se neste capftulo. 

Tais ensaios podem auxiliar e conduzir o fracionamento e o isolamento de compostos 
com atividade biologica e direcionar a pesquisa de acordo com sua especificidade. 


ATIVIDADE ALELOPATICA 

0 termo alelopatia foi criado em 1937 pelo alemao Hans Molish, por meio das palavras 
a//e/cv7(mutuo) e pathos(pte)u\zo), usando essa defini^ao em seu trabalho"A influencia de uma 
planta sobre a outra - Alelopatia". Posteriormente foi definida pela International Allelopathy 
Society como processos que envolvem a produ<;ao de metabolitos secundarios por plantas e 
microrganismos que influenciam no crescimento e desenvolvimento de sistemas biologicos 
com efeitos positivos e negativos. Diferentes fun<;oes podem ser alteradas pelos agentes 
aleloqufmicos, pois eles podem influenciar varias reagoes bioqufmicas (RICE, 1984; ALMEIDA, 
1988; PINTO eta/., 2002; BOGATEK & GNIASDOWSKA, 2007). 

Nessa perspectiva, a alelopatia pode ser utilizada no controle de doen^as, insetos e 
plantas daninhas que acometem plantas medicinais, proporcionando materia-prima com 
qualidade para a industria de fitoterapicos. Ainda, a influencia ocorrida em microrganis¬ 
mos e celulas por meio de metabolitos oriundos de vegetais pode ser considerada urn 
processo alelopatico. 


METODOS PARA A AVALIAgAO DA ATIVIDADE ALELOPATICA 

Ao influenciar diferentes fun0es, diversos testes para avaliar a atividade alelopatica 
podem ser conduzidos. Esses testes podem ser utilizados para triagem da atividade alelopatica 
e de outras atividades biologicas e/ou para avaliar a atividade enzimatica da plantula em teste 
frente as amostras testadas. Adicionalmente oportuniza-se o fracionamento e acelera-se a pes¬ 
quisa fitoqufmica. 



Atividade alelopatica utilizando papel de filtro 

A metodologia foi adaptada de Macias eta/., 2000; Chon eta/, 2005 e Dias eta/., 2005; esse 
metodo utiliza sementes de Lactuca sativa L. por apresentar germinate rapida e uniforme 
(DIETZ & WINTERHALTER, 1996). As amostras sao dissolvidas em solventes, os quais devem ser 
testados juntos para descartar a influencia deles. O ensaio inicia-se com a diluigao das amostras 
em solvente apropriado e preparo de uma solugao-mae na proporgao de 1 mg/ mL.Trabalhando 
em duplicata (avaliato da germinato e do crescimento), diferentes concentrates sao coloca- 
das em 3mL de solvente. Essas concentrates sao colocadas em papel de filtro recortado do 
tamanho das caixas gerbox (caixas de poliestireno cristal, quadradas com 11 cm e 3,5cm de altura, 
contendo tampas) e colocadas em estufa a 60 °C por 24 horas. Os papeis de filtro secos sao 
colocados nos gerbox e umedecidos com agua destilada em quantidade de duas a tres vezes o 
peso do papel (KRZYZANOWSKI eta/., 1999). Coloca-se 10 sementes de Lactuca sativa L. em cada 
caixa em quatro repetites, protege m-se os gerbox da luz com papel aluminio e coloca-os em 
germinador de camara a temperatura de 20 °C. Para controle, utiliza-se agua destilada e o solvente 
utilizado nas diluigoes sob as mesmas condites do ensaio. Para o estudo da germinato, faz-se 
leitura diaria ate o setimo dia. As sementes sao consideradas germinadas, conforme descrito por 
De Feo eta/. (2002) e Adegas eta/. (2003), ou seja, quando se torna visivel a protrusao da radicula 
portegumento. Calcula-se o indice de velocidade de germinate (IVG), segundo Maguire (1962), 
para cada repetito de cada tratamento (KRZYZANOWSKI eta/, 1999). A avaliato do crescimento 
e realizada apenas ao setimo dia de experimento com abertura das caixas e retirada das plantulas 
uma a uma para medir o comprimento da radicula e do hipocotilo. Os resultados das leituras de 
crescimento e germinato sao submetidos a avaliato estatistica para comparato das medias. 
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Atividade alelopatica utilizando cromatoplaca (Alelopatografia) 

Metodologia aplicada de Dias (2005), a qual e empregada para testar a atividade 
alelopatica de substancias isoladas, puras ou em mistura, com rapidez e eficiencia, utilizando 
como ferramenta a cromatografia em camada delgada (cromatofolha silicagel 60 F 254). Ao 
trabalhar com mistura de substancias, obtem-se a separate para visualizato da influencia 
alelopatica. A amostra a ser analisada e diluida em solvente apropriado (50|xL) e distribuida 
uniformemente em cromatoplaca. Apos eluigao da fase movel e secagem do solvente, 
visualizam-se os compostos sob luz visivel e ultravioleta (UV) a 365nm e 254nm. O local dos 
compostos e demarcado e as placas sao colocadas em estufa 60 °C por 24 horas. Sao prepa- 
radas duas placas para o ensaio (avaliato da germinate e crescimento) e placas-controle 
sao preparadas apenas com aplicato do solvente utilizado na diluito da amostra, sob as 
mesmas condi<;6es do ensaio. Apos o periodo de secagem, as placas sao umedecidas com 
agua destilada e depositam-se sementes de L. sativa na regiao previamente demarcada. O 
preparo dos gerbox e leituras da germinato e crescimento seguem o ja descrito do item 
anterior. 
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Atividades enzimaticas 

Material vegetal: compreende 2,0g de material fresco, que consiste nas plantulas sub- 
metidas a extratos brutos etanolicos, diferentes frames, substancias isoladas e oleos fixos em 
diferentes concentrates, e o tempo de contato entre plantula e amostra vegetal dependera 
da especie da plantula utilizada. Para atividade peroxidase, catalase, polifenoloxidase e a- 
amilase, esse material fresco e macerado em gral com nitrogenio liquido. 0 po resultante e 
homogeneizado com tampao fosfato de sodio, pH 7,0 50mM, contendo EDTA 2mM e acido 
ascorbico 5mM. O sobrenadante e recolhido e utilizado como amostra (extrato enzimatico) 
para os testes descritos a seguir, sendo o precipitado descartado (MARQUES & XAVIER FILHO, 
1991). As amostras sao acondicionadas a -18 °C ate o momento do ensaio. Para atividade 
desidrogenase, o preparo da plantula e diferenciado como descrito posteriormente. 


Atividade da peroxidase 

0 ensaio para determinate* da peroxidase segue metodologia segundo Putter (1974). 
0 sistema de reagao consiste em 0,96mL de tampao fosfato de sodio (0,1 M, pH 7,0), 20 |jlL de 
pirogalol 0,1 M como substrato e 20 |jlL de H 2 0 2 , 0,1 M em 100 |jlL de extrato enzimatico. Na 
sequencia, e realizada a leitura da absorbancia em 470nm. A atividade peroxidasica/pg prote- 
(na e expressa em unidades de atividade enzimatica (UAE), em que uma unidade corresponde 
a uma diferen^a de 0,001 de absorbancia/minuto/pg de proteina (GRAY eta!., 1996). 


Atividade da catalase 

O ensaio para a determinate* da catalase consiste na adito de 60 pL de H 2 0 2 1M em 
uma mistura de reagao contendo 3mL de tampao fosfato de sodio 50mM (pH 6,0) e 100 pL do 
extrato enzimatico. O decrescimo do H 2 0 2 e monitorado pela absorbancia em 240nm, em 
intervalos de 10 segundos por urn periodo de urn minuto. A diferenga de absorbancia (AA240 
nm), obtida por meio de regressao linear, e dividida pelo coeficiente de extinto molar do 
H 2 0 2 , 39,4 M/cm (AEBI, 1984). A atividade e expressa em pmol de H 2 Q 2 min/g MF. 


A tividade da polifenoloxidase 

Para o ensaio da polifenoloxidase, 0,1 mL de extrato obtido e adicionado a 2,9mL de 
soluto contendo 0,5% de guaiacol (v/v), 0,008% de H 2 0 2 em tampao fosfato 0,1 mol L-1 pH 6,0. 
0 ensaio inicia pela adito da amostra, procedida por urn minuto, quando se processa a leitura 
em 470nm. A atividade e definida como aumento de 0,1 unidade de absorbancia por minuto 
(HALPIN & LEE, 1987). 



A tividade da a-amilase 

Para a determinate* da a-amilase, 0,1 mL do extrato enzimatico e colocado em banho- 
maria a 70 °C durante 20 minutos, completando o volume de 1 mL com tampao e adicionando 
1 mL de solute* de amido, permanecendo incubado a 30 °C por 5 minutos. Depois e adicionado 
ImL de lugol e 9mL de agua destilada. A leitura e realizada em espectrofotometro a 620 nm 
(AOAC, 1965). Os resultados sao expressos em |jig de amido hidrolizado/min/g de sementes. 


Atividade da desidrogenase 

A respiragao potencial das celulas radiculares das plantulas e estimada por meio da 
redu<;ao do cloridrato de trifenil tetrazolio (TTC) pela atividade da desidrogenase e do surgimento 
do formazan. Para a avaliatc* dessa caracteristica, as raizes sao cortadas e, tomadas as suas 
massas, sao transferidas para tubos de ensaio de 17x120mm, onde e acrescentado cloridrato 
de trifenil tetrazolio (TTC) 0,6% (p/v) em tampao fosfato 0,05 M (pH 7,0). Os tubos de ensaio sao 
mantidos sob vacuo em dessecadores, por 2 horas, e transferidos para banho-maria a 30 °C por 
15 horas. Ao final desse tempo, as raizes sao lavadas em agua destilada, transferidas para o 
banho-maria (±100 °C) e adiciona-se 7mL de etanol 95% (v/v). Decorridos 10 minutos, as solu¬ 
tes etanolicas obtidas sao transferidas para outros tubos de ensaio e apos o resfriamento em 
temperatura ambiente, cada solute* e acrescida de 10mL de etanol 95% (v/v). As absorbancias 
dessas solufes sao lidas em 530nm (STEPONKUS & LANPHEAR, 1967). 
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A£AO SOBRE NEUTROFILOS 

Neutrofilos humanos, em seu estado de repouso, expressam receptores para o compo- 
nente C3 do complemento, e para a porto carboxi-terminal de imunoglobulinas, denomina- 
da de porto Fc (ROSS, 1982; FRADE et <?/.,1985). Quando essas celulas sao ativadas por substan- 
cias do tipo phorbol myristate acetate, (PMA) o numero desses receptores aumenta na mem- 
brana celular (FEARON & COLLINS, 1983). 

Posteriormente ao aumento de receptores de membrana, a estimula<;ao de neutrofilos 
com particulas insoluveis ou agentes quimicos soluveis resulta na ativato da enzima oxidase 
associada a membrana celular, seguindo-se a liberate* de radicais ativos de oxigenio, tais como 
anions, superoxidos e peroxido de hidrogenio. A detecto desses produtos gerados intensa- 
mente pelos mecanismos bioquimicos respiratorios da celula sao interpretados como indica¬ 
te* de neutrofilos ativados in vivo (KLEBANOFF & HARMON, 1972). 

O ensaio descrito a seguir procura detectar os radicais ativos de oxigenio, os quais redu- 
zem o NBT (azul p-Nitrotetrazolio), formando um produto de colorato azul. 



Coletanea Cientifica on FARMACOGNOSIA 


METODO PARA A AVALIAgAO DA ATIVIDADE SOBRE NEUTROFILOS -TESTE 
DO NBTCOM PMA 

Para esse ensaio, utiliza-se tecnica adaptada de Park & Good (1970), Levinsky etal. (1983) 
e Abreu etal (2009). As laminas sao preparadas com solu<;6es aquosas das amostras em teste, 
secas a temperatura ambiente. Para controle positivo, utiliza-se PMA (,phorbol 12-miristato 13- 
acetato) e, para controles negativos, utiliza-se sangue sem tratamento e tratado com NBT (azul 
p-Nitrotetrazolio). Ao sangue total, coletado no dia do ensaio com EDTA, sao adicionados agua 
destilada e PBS (salina tamponada com fosfatos - pH 7,2) concentrada 4 vezes. Apos centrifugagao 
por 10 minutos a 2000rpm, o sobrenadante e desprezado e o sedimento e ressuspendido em 
PBS normal. Em um tubo contendo Ficoll Hypaque®, o sedimento e adicionado e centrifuga-se 
por 25 minutos a 1500rpm. 0 sedimento e ressuspenso em PBS normal e centrifugado por 10 
minutos a 2000rpm. Apos ressuspender o sedimento em PBS, a concentra^ao de neutrofilos 
deve ser superior a 3x10 6 /mL; adicionar a suspensao de celulas nas laminas previamente pre¬ 
paradas e incubar a 37 °C em camara umida. Apos incuba^ao, lavar a lamina com PBS, adicionar 
1 ou 2 gotas de NBT e incubar a 37 °C em camara umida. Lavar com PBS e secar. Corar a lamina 
com safranina, lavar com agua e secar ao ar. 


ATIVIDADE ANTIOXI DANTE 

Radicals livres sao especies quimicas, geralmente muito reativas, que apresentam um 
ou mais eletrons desemparelhados. Podem ser gerados durante o metabolismo normal das 
celulas, como podem tambem advir de agentes externos como o tabaco, certos poluentes, 
solventes organicos, pesticidas, radiates ionizantes e luz ultravioleta. As especies reativas ou 
ativas formadas nos sistemas biologicos incluem radicais do oxigenio (especies reativas de 
oxigenio - ERO), radicais do nitrogenio (especies reativas de nitrogenio - ERN), radicais deriva- 
dos de tiois (RS ), especies reativas de cloro e de carbono, complexos com metais de transi^ao 
e outros ions metalicos, bem como especies nao radicalares que podem ser facilmente con- 
vertidas em radical (VASCONCELOS et al, 2007). Para inibir ou reduzir os danos causados as 
celulas por essas especies reativas, os organismos vivos possuem mecanismos de defesa pro- 
prios, envolvendo substancias antioxidantes, como certas variedades de enzimas, dentre as 
quais a superoxido dismutase, catalase, glutationa peroxidase, glutationa redutase. Substanci¬ 
as provenientes da dieta como o acido ascorbico, a-tocoferol, p-caroteno, compostos fenolicos 
e flavonoides tambem contribuem para os mecanismos de defesa. 

Antioxidantes sao definidos como substancias que em concentrates bem mais 
baixas que os substratos oxidaveis retardam ou previnem significativamente a oxidato 
destes, tornando-os indispom'veis para produzirem especies oxidantes (HALLIWELL & 
GUTTERIDGE, 1999). 

Em conditesfisiologicas normais, ha um equilibrio entre a gera<;ao das especies reativas 
e a sua inativagao pelos sistemas antioxidantes, protegendo o organismo dos efeitos deleterios 
destes. Defesas antioxidantes inadequadas ou excesso de produ<;ao dessas especies reativas 
resultam no processo denominado de estresse oxidativo. 



As especies reativas podem causar um grande numero de desordens celulares ao reagir 
com lipideos, proteinas, carboidratos e acidos nucleicos. Consequentemente, o processo de 
estresse oxidativo esta envolvido tanto no processo de envelhecimento, como tambem em 
muitas complicagoes biologicas, incluindo inflamagao cronica, desordens respiratorias, doen- 
<;as neurodegenerativas, diabetes mellitus, aterosclerose, doen<;as autoimunes das glandulas 
endocrinas, carcinogenese e mutagenese (ANDRADE eta/., 2007). 

Nas ultimas decadas, tern aumentado o interesse por antioxidantes naturais, obtidos a 
partir de plantas com aplicabilidade nas industrias para fins farmaceuticos, alimentfcios e cosme- 
ticos. 


METODOS PARA AVALIAgAO DA ATIVIDADE ANTIOXIDANTE 

Os trabalhos de revisao de Sanches-Moreno (2002), Huang eta/ (2005) e Vasconcelos et 
a/. (2006) apresentam a necessidade do emprego de metodos, com substratos e reagentes 
diferenciados, nos testes de triagem antioxidantes in vitro, para avaliar a efetividade de 
antioxidantes de amostras, por diferentes mecanismos de agao. 

Dentre as metodologias mais usuais na pesquisa, destacam-se tres metodos: capacida- 
de antioxidante total pelo metodo do fosfomolibdenio, atividade captadora (sequestrante) do 
radical livre DPPH e teste TBARS. 


Capacidade antioxidante total por meio do metodo do fosfomolibdenio 

Metodologia adaptada de Prieto eta/. (1999) baseia-se na redu<;ao do molibdenio VI a 
molibdenio V, pela amostra analisada, com obtengao de um complexo fosfato-molibdenio V, de 
Colorado verde em pH acido, o qual e determinado espectrometricamente a 695nm. 

A solu<;ao reagente do complexo fosfomolibdenio e formada pela reagao da solu^ao de 
Na 3 P0 4 (28 mL, 0,1 mol.L 1 ), com a solugao de (NH 4 ) 6 Mo 7 0 24 .4H 2 0 (12mL, 0,03mol.L _1 ) e a solugao 
de H 2 S0 4 (20mL, Bmol.L 1 ), em meio aquoso, com volume final ajustado para lOOmL com agua 
destilada. A 1 mL dessa solu^ao reagente, adicionar 0,3mL das amostras a serem avaliadas, com 
concentragao de 0,2mg/mL, ImL de agua destilada; essa mistura devera ser incubada por 90 
minutosa 95°C. Aposo resfriamento, procedera leitura dasabsorbanciasem espectrofotometro 
a 695nm, usando a solu<;ao reagente como branco. A capacidade antioxidante total e expressa 
como equivalente de acido ascorbico (utilizado como padrao). 


Atividade captadora (sequestrante) de radical livre DPPH (2,2-difenil—1 — 
picrilhidrazila) 

O radical livre DPPH e um cromoforo relativamente estavel, com pico de absor<;ao no 
comprimento de onda de 517nm, em meio etanolico, apresentando solui;ao de Colorado vio- 
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leta intensa. A medida que as substancias com caracteri'sticas antioxidantes presentes na amostra 
transferem hidrogenio para o radical DPPH, este sofre redu<;ao, verificada pela altera^ao da 
coloragao para amarelo, conforme esta apresentado na Reagao 1 (FIGURA 1). Duas tecnicas sao 
apresentadas para a verificagao dessa a<;ao antioxidante. Inicialmente, uma triagem e feita 
utilizando a aplica^ao da amostra em cromatografia de camada delgada nebulizada com solu- 
$ao de DPPH 0,2% (p/v); sendo a reagao positiva, parte-se para a avalia<;ao quantitativa 
(espectrofotometrica). 



+ AH —- * DPPH - H + A 


Radical livre DPPH 
(cor violeta) 


antioxidante DPPH reduzido 
(coramarela) 


FIGURA 1. Rea^ao 1 


Por cromatografia em camada delgada 

Metodologia adaptada de Conforti e colaboradores (2002), utilizando placas de 
cromatografia em camada delgada (cromatofolha silicagel 60 F 254 ), nas quais sao aplicados 10 
|xL de cada amostra (1 Omg/mL) e do padrao (1 mg/mL), empregando uma fase movel adequada 
para a amostra a ser avaliada. Em seguida, apos a evaporagao da fase movel, as placas sao 
reveladas com solugao a 0,2% (p/v) de DPPH, em metanol, e, depois de 30 minutos, avaliadas e 
fotografadas. A obten<;ao de pontos amarelos ao longo da CCD indica a presen<;a de substancias 
com carater antioxidante. 


Por espectroscopia de UV-vis 

A redu<;ao do radical DPPH pode ser verificada pela mudan<;a da Colorado da solu<;ao 
original de violeta intensa para amarela, acompanhada de decrescimo na absorbancia da solu- 
gao com o radical livre, proporcional a concentragao da substancia com potencial antioxidante 
presente, podendo ser medida espectrofotometricamente a 517nm. Segundo tecnica descrita 
por Andrade eta/. (2007), aliquotas das amostras e padrao sao diluidas com etanol para se obter 
as concentrates de 0,5 a 400 |xg/mL. A 3mL de cada amostra sao acrescentados 0,1 mL de 
solu$ao etanolica do radical livre DPPH ImM. Apos 30 minutos de incubagao em temperatura 
ambiente, ao abrigo da luz, a redu^ao do radical livre DPPH e mensurada pela leitura da 



absorbancia em espectrofotometro a 517nm, contra um branco especi'fico em cada avaliagao, 
formado somente pelas amostras nas suas respectivas diluigaes. Como controle, e utilizado 
0,1 mL de solu^ao etanolica de DPPH 1 mM e 3mL de etanol. A atividade captadora (sequestrante) 
de radical e obtida pela porcentagem de atividade antioxidante, conforme a equa<;ao: 

% de atividade antioxidante = [(Abs , . - Abs , ) / Abs , , ] X 100, sendo Abs 

LV controle amostra 7 controle J 7 amostra 

a absorbancia da amostra e Abs . . a absorbancia do controle. 

controle 

A EC50 (concentra<;ao efetiva), ou seja, concentra<;ao da amostra ou padrao necessario 
para reduzir 50% da concentragao inicial do radical DPPH e determinada pela equa^ao obtida 
por regressao linear. Para a plotagem dos pontos, sao utilizados os valores das medias obtidas 
de triplicatas realizadas para cada um dos testes. 


Capta<;ao de radicals peroxila pelo teste TBARS 

Especies reativas promovem uma cascata de reagoes que geram a peroxida^ao lipi'dica, 
resultando na produ<;ao de substancias como o malonildialdefdo (MDA). Os ensaios utilizando as 
especies reativas do acido tiobarbiturico (TBARS) avaliam o ponto final do dano oxidativo, sendo 
uteis para determinar os efeitos do estresse oxidativo induzido e da protegao da lipoperoxida^ao 
pelas substancias antioxidantes que possam estar presentes no material analisado. Esses testes 
permitem a mensuragao da peroxida^ao lipidica de matrizes biologicas ao promover a rea<;ao do 
acido tiobarbiturico (TBA) com o MDA, em meio acidificado e sob condigoes de elevada tempe- 
ratura, gerando um cromoforo roseo que pode ser medido espectrometricamente em 532nm 
(Osawa eta/., 2005) que esta apresentado na Rea<;ao 2 (FIGURA 2). 




Maloniladeido Cromogenio roseo 

(MDA) 


FIGURA2.Rea<;ao2 


A metodologia, envolvendo a peroxidagao lipidica da gema de ovo por meio da forma- 
gao de substancias reativas com acido tiobarbiturico (TBARS), adaptada de Morais e colabora- 
dores (2006), utiliza as concentrates de 100, 500 e lOOOppm (partes por milhao) para as 
amostras e padrao. Todo o procedimento e realizado em triplicata. Em tubos de ensaio, sao 
adicionados 0,5mL de solugao de gema de ovo (10% p/v), 0,1 mL de cada amostra ou padrao; 
completar o volume para 1 mL com agua destilada. Em seguida, deve-se acrescentar a cada um 
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dos tubos de ensaio 0,05mL de solu<;ao de 2,2'-azobis(2-amidinopropano)dihidrocloreto - ABAP 
(0,07mol/L), 1,5 mL de solu^ao de acido acetico 20% (pH 3,5) e 1,5 mL de solu^ao de acido 
tiobarbiturico - TBA (0,8% p/v) em solugao de dodecil sulfato de sodio - SDS (1,1% p/v). O 
material assim preparado e entao submetido ao banho-maria (95 °C) por 1 hora, sob agita<;ao. 
Apos resfriamento, e acrescentado a cada tubo 5mL de /7-butanol, centrifugados por 10 minu- 
tos a 3000rpm e os sobrenadantes sao mensurados em espectrofotometro em 532nm. 0 mes- 
mo processo e realizado com tubos controle que contem todos os reagentes, exceto as amos- 
tras. A atividade antioxidante e determinada pelo Indice Antioxidante (IA), obtido em porcen- 
tagem, segundo a equacao: IA (%)=1-(Abs , /Abs , . )x100, sendo, Abs , a absorbancia 

da amostra e Abs , . a absorbancia do controle totalmente oxidado. 

controle 


AVALIA^AO DA MELANOGENESE 

Dois tipos de melanina sao sintetizados dentro dos melanossomos: eumelanina e 
feomelanina. A eumelanina e um polimero com coloragao que varia entre marrom e preto, 
enquanto a feomelanina varia entre vermelho e amarelo. Ambos sao derivados da 3,4- 
diidroxifenilalanina (DOPA) e formados em melanossomos, a partir de uma serie de etapas 
oxidativas. As sinteses dessas melaninas requerem a enzima tirosinase que catalisa a oxidagao 
da tirosina a L-DOPA, o primeiro passo de uma serie de reagoes conhecidas como via de Raper- 
Mason. Acredita-se que a conversao de tirosina a L-DOPA e a etapa critica e limitante na 
biossintese de melanina, ou seja, a inibi<;ao dessa reagao inibe a sfntese de melanina (PARK et 
a!., 2009). A si'ntese de melanina esta esquematizada na FIGURA 3. 



FIGURA 3. Si'ntese de melanina 



































A maior fungao conhecida da melanina e proteger o DNA de danos induzidos por 
radiagao UV. Essa radia^ao promove o bronzeamento (cor da pele facultativa), influencia a 
proliferagao e a sobrevivencia dos melanocitos, tanto direta quanto indireta, por meio de 
seus efeitos nos queratinocitos, induzindo a sintese e a secre^ao de fatores paracrinos de 
queratinocitos (PARK et a\., 2009). 

Os melanossomas maduros sao transferidos do melanocito para queratinocitos vizi- 
nhos. Na realidade, as duas celulas formam uma unidade epidermica, onde cada melanocito 
e rodeado por 36 queratinocitos (FITZPATRICK et at., 1954). Estudos sugerem que eles sao 
transferidos por uma variedade de vias incluindo exocitose, citofagocitose, fusao da mem- 
brana plasmatica e transference por vesiculas da membrana (VAN DEN BOSSCHE et at., 2006). 

Existem diversas proteinas envolvidas nesse processo complexo: a tirosinase (enzima 
limitante na forma^ao de melanina, localizada na membrana do melanossomo); protei'na 
quinase C - PKC-(3 (essencial para a ativagao da tirosinase); TRP-1 e TRP-2 (responsaveis, de 
uma forma geral, pela ativa^ao e/ou estabilizagao da tirosinase, alem de atuarem na 
biogenese do melanossomo); e, por ultimo, o fator de transcri<;ao MITF, o qual regula a trans- 
cri^ao de tirosinase, TRP-1, TRP-2 e PKC-|3 (PARK et at., 2009). 

O MC1R (receptor de melanocortina) e o receptor expresso nos melanocitos e que e 
ativado por a-MSH (hormonio melanocito estimulante) e ACTH (hormonio 
adrenocorticotrofico). A intera^ao receptor-ligante leva a ativagao dependente de protei'na 
G da enzima adenilato ciclase, seguida por urn aumento de rn'veis intracelulares de adenosina 
3,5-monofosfato (cAMP), ativando a enzima protefna quinase dependente de cAMP (PKA). 
Esta induz a transcri<;ao de MITF, promovendo up regulation de uma serie de enzimas 
melanogenicas, incluindo tirosinase (PARK et at., 2009). 

Mudangas anormais da Colorado da pele sao observadas em urn grande numero de 
desordens, devido a distintos mecanismos envolvidos. A desordem de despigmenta^ao mais 
comum e o vitiligo (FISTAROL & ETIN, 2010), uma discromia adquirida da pele, na qual existe 
a perda de melanocitos da epiderme. Varios tipos de vitiligo sao distinguidos de acordo com 
a distribuigao de lesoes acromicas. Nao existe concordancia sobre os mecanismos envolvi¬ 
dos no desaparecimento dos melanocitos, porem as tres hipoteses mais aceitas sao as hipo- 
teses bioqui'mica, neural e autoimune, sendo esta ultima a mais popular (WESTERHOF & D' 
ISCHIA, 2007). 

Dentre os representantes de hiperpigmenta<;ao, pode-se citar o melasma, uma 
hipermelanose adquirida, caracterizada por maculas irregulares com Colorado entre o cinza 
e o marrom em areas da pele expostas ao sol. Fatores etiologicos na patogenese do melasma 
incluem influences geneticas, exposigao a radia^ao UV, gravidez, terapias hormonais, cos- 
meticos, dentre outros. Os tratamentos usuais incluem agentes hipopigmentantes, peeling 
quimico e laser {SMIT et a/., 2009). 
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METODOS PARA AVALIA^AO DA MELANOGENESE 


CULTURA CELULAR (MELANOCITOS) 

As celulas B 16 F 10 de melanoma de camundongo sao cultivadas em meio Dulbecco Eagle's 
Modificado (DMEM), 10% de soro fetal bovino, 1% de penicilina/estreptomicina (10.000 U e 
100 (xg/ml, respectivamente), em atmosfera umidificada contendo 5% de C0 2 a 37°C. 


ENSAIO DE VIABILIDADE CELULAR (MTT) 

Para verificar a viabilidade celular, as celulas sao incubadas com meio livre de soro, 
complementado com (4,5 dimetiltiazol-2-il) -2,5 difeniltetrazolim brometo (MTT) 0,5mg/ml e 
sao incubadas durante 3 horas a 37°C. O meio e removido e os cristais formados sao dissolvidos 
em DMSO com 1% (v/v) de NH 3 . A absorbancia e lida a 540nm. 

MELANOGENESE ESPONTANEA 

As celulas (2x10 4 celulas/po<;o) sao semeadas em placas de 24 po<;os e os extratos 
(amostras a serem avaliadas) sao adicionados em triplicata apos 24 horas de incuba<;ao. Apos 4 
dias, as celulas sao lisadas com 1ml NaOH IN. O conteudo de melanina relativa e medido a 
405nm no leitor de microplacas. O acido kojico (inibidor da melanogenese) e utilizado como 
controle positivo. 

MELANOGENESE INDUZIDA POR UVB 

Para verificagao da capacidade dos tratamentos em reduzir a melanogenese, utiliza-se 
radia<;ao ultravioleta (UV) como estimulo para o aumento da produgao de melanina pelos 
melanocitos. As culturas de melanocitos sao irradiadas com 50mJ/cm 2 de radiagao ultravioleta 
total (95% de UVB e 5% de UVC), utilizando-se lampadasTLOI. A dose da radia^ao ultravioleta e 
monitorada porum radiometro (VLX-3). Aanalise do teorde melanina produzida pelo melanocito 
e avaliada apos 24 horas da aplica<;ao de radia<;ao UV. 

quantificacAo DO CONTEUDO DE MELANINA 

A quantificagao do conteudo de melanina, a partir da cultura de melanocitos, e realizada 
de acordo com o metodo descrito por Oka eta/., 1996. As celulas sao solubilizadas em solugao 
de NaOH IN e incubadas a 80°C por um perfodo de 1 hora. A solu<;ao e analisada 
colorimetricamente num leitor de placa (comprimento de onda de 405nm). 


ATIVIDADE ENZIMATICA DATIROSINASE 

A atividade da tirosinase, com L-tirosina como substrato, e determinada 



espectrofotometricamente pelo metodo descrito por Hyun eta/. (2008), com ligeira modifica- 
$ao. A cada 10gl de extrato, em diferentes concentrates, e 20 pul de tirosinase de cogumelo 
(500 U/ml) em tampao fosfato 50mM (pH 6,5) sao adicionados 170 pul de uma mistura contendo 
a propor^ao 10:10:9 de ImM L-tirosina solugao, 50 mM tampao fosfato de potassio (pH 6,5) e 
agua destilada em uma microplaca de 96 po<;os. Apos a incuba<;ao da mistura a 37°C por 30 
minutos, a absorbancia e medida em 490nm, utilizando um leitor de microplacas. O grau de 
inibi^ao das amostras e expresso como a concentrate necessaria para produzir inibi^ao de 
50%. Uma unidade (U) de atividade enzimatica e definida como a quantidade de enzima neces¬ 
saria para aumentar a absorbancia a 280nm de 0,001 por minuto, em uma mistura de reagao de 
3ml contendo L-tirosina, pH 6,5 e 25°C. 


AVALIAgAO DA EXPRESSAO DE PROTEINAS POR RT-PCR 

O RNA e extrafdo da cultura de melanocitos, utilizando o Kit QuickGene RNA para cultu- 
ra celular HC, conforme descrito pelo fabricante. Para a reagao de transcribe) reversa, a partir 
do RNA total, e utilizado o Kit de sintese de cDNA de primeira fita para RT-PCR. Apos a obten^ao 
do cDNA, e realizada a reagao de polimerase em cadeia (PCR). A expressao de MITF, tirosinase, 
TRP-1,TRP-2 e GAPDH humano (controle da rea<;ao edos produtos do RT) e investigada, utilizan¬ 
do primers especificos. A amplificagao do PCR e conduzida num volume de reagao de 40 (xL, 
consistindo em 10 x de tampao de rea^ao, 2,5 mM MgCI 2 , 250 (x 

M de dNTPs, 100 ng da cada PCR primer, 0.5 U Taq DNA polimerase e 20-50 ng DNA, 
usando o DNA Thermal Cycler 9600 a 94°C por 1 minuto, 58 °C por 1 minuto e 72 °C por 1 
minuto, em 30 ciclos. Posteriormente os fragmentos de DNA produzidos por PCR sao separa- 
dos por eletroforese em 2% de gel de agarose. 


ATIVIDADE ANTIPARASITARIA 

Doengas causadas por parasitas sao conhecidas desde tempos remotos. Esses agentes 
patogenicos sao representados pelos helmintos, pelos protozoarios e pelos artropodes. A dis- 
tribuigao geografica, frequencia e patogenicidade determinam a importancia relativa de cada 
um desses agentes, seja no que se refere a infecgao humana ou animal. No contexto da medici- 
na veterinaria, as perdas causadas por helmintos sao determinadas nao somente pelos efeitos 
agudos da doenga que, em muitos casos, resultam em morte do animal afetado, mas, principal- 
mente, pelos efeitos de infecgoes prolongadas que levam a um desenvolvimento corporal 
lento, perda de peso, redu<;ao na produ<;ao de carne e la e custos monetarios para o controle da 
verminose, incluindo o valor da aquisi^ao do produto anti-helmmtico comercial e da mao de 
obra para a aplica<;ao do medicamento. O controle desses parasitos e usualmente realizado 
com anti-helminticos convencionais, visando reduzir os niveis de infec^ao dos animais e pro¬ 
mover a descontamina^ao das pastagens (CHARLES, 1989). 

Outro fator importante na produgao pecuaria e sanidade dos rebanhos e a formagao de 
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resistencia dos parasitas, em especial do Haemonchus conforms, a varios farmacos (VAN WYK & 
MALAN, 1988; ECHEVARRIA eta/., 1996). 0 problema da resistencia dos nematoides aos 
antihelminticos e uma preocupagao de carater mundial (Waller, 1994). Adicionalmente, para¬ 
sitas pertencentes ao grupo dos artropodes tambem manifestam esse fenomeno, como, por 
exemplo, carrapatos do genero Rhipicepha/us (Boophi/us) microplus e moscas do genero 
Haematobia irritans. 

Diante da redu^ao de eficacia dos produtos quimicos comerciais, algumas a^oes vem 
sendo tomadas tanto por medicos veterinarios quanto por produtores rurais, objetivando-se 
melhor controle parasitario. Dentre essas agoes, destacam-se o controle integrado das pasta- 
gens, a selegao de animais geneticamente resistentes aos parasitas gastrintestinais, a 
homeopatia, o controle biologico e, especialmente, a fitoterapia. Esta pode contribuir para 
aumentar os lucros da cria^ao, uma vez que reduz o uso de anti-helmmticos convencionais, 
estendendo a vida util dos produtos quimicos disponiveis (VIEIRA eta/., 1999). Adicionalmente, 
Waller eta/. (1995), Herd (1996) e Vieira (2004) advertem que os compostos quimicos adminis- 
trados aos animais podem ser eliminados nas excretes, contaminando o meio ambiente e 
permanecendo como residuos nos produtos de origem animal. Os testes in vitro permitem 
uma avalia<;ao da existencia de propriedades anti-helminticas nos extratos vegetais, constitu- 
indo, dessa maneira, uma etapa preliminar a caracterizagao dos possiveis compostos ativos 
presentes nos vegetais, possibilitando a cria<;ao de novas alternativas para o controle das 
parasitoses (COSTA et a/., 2002). No final do seculo passado, varios autores como Balandrin & 
Klocke (1985); Balandrin eta/. (1985) e Balbach (1974) realizaram estudos cientificos, buscando 
a valida^ao laboratorial da agao de plantas reconhecidas, popularmente, como medicinais. A 
esses autores unem-se pesquisadores nacionais como Chagas (2007) e Krychak-Furtado (2006), 
dentre outros. 


METODOS PARA A AVALIA^AO DA ATM DADE ANTIPARASITARIA 

Foram selecionadas algumas metodologias que podem ser usadas nas avalia<;6es de 
atividades antiparasitarias. Os testes sao de facil execugao, reprodutibilidade e eticamente 
aceitaveis, pois nao sao invasivos e tampouco necessitam da eutanasia de animal parasitado 
para obten<;ao de uma etapa ou de um resultado. 


TESTES DE ATM DADE CONTRA HELMINTOS 
Obtengao de ovos de nematoides gastrintestinais 

Selecionam-se dois a tres animais comprovadamente infectados pelos generos de pa¬ 
rasitas que se deseja avaliar. Ressalta-se que, na maioria das pesquisas, estao elencados parasi¬ 
tas da familia Trichostrongylidae. Em relagao aos animais doadores de fezes, devem preferenci- 
almente ter uma contagem de ovos superior a 2000 por grama de fezes (OPG) e nao ter recebi- 



do nenhuma medicagao anti-helmintica nos ultimos 30 dias. Coletam-se fezes diretamente da 
ampola retal e homogeneiza-se o material em solu<;ao salina hipersaturada, filtrando a solugao 
em tamises de malhas de 180mn/pm e 250 mn/pm. O material obtido e centrifugado e lavado 
com agua destilada. O sedimento e ressuspendido de modo a compor uma suspensao com, no 
mi'nimo, 100 ovos de helmintos por tubo. Para confiabilidade das avalia^oes, esses ovos deve- 
rao permanecer sempre sob temperatura ambiente e utilizados em ate 2 horas apos a coleta. 


Teste da eclodibilidade larvar (Egg Hatch Test- EHT) 

Os ensaios sobre eclodibilidade larvar foram desenvolvidos originalmente por Cole et 
at. (1992), porem varios autores realizaram adaptagoes. Descreve-se, a seguir, a tecnica propos- 
ta em Krychak-Furtado et al. (2005). A cada tubo de ensaio contendo 200pL da suspensao de 1 
ovos deve ser adicionado igual volume do extrato ou respectiva fragao em estudo ou de subs- 
tancias usadas como controles. Como controle, estao incluidos agua destilada, solventes utili¬ 
zados na preparagao dos extratos e fragoes, solubilizadores porventura usados, normalmente 
Tween 80®, estes dois dilui'dos na mesma concentragao utilizada nos extratos e urn controle 
qufmico como albendazole ou, segundo Chagas (2008), tiabendazole. Sao preparadas tres re- 
peti^oes para cada tratamento. Os tubos sao vedados e incubados em estufa B.O.D. sob umida- 
de saturada e temperatura de 26±1 °C, por 72 horas. Apos 48 horas, transfere-se o conteudo dos 
tubos de ensaio para placas de Petri e procede-se a leitura em microscopia otica com aumento 
de 100 vezes. Sao avaliados todos os ovos presentes na amostra, classificando-os de acordo com 
o estagio de desenvolvimento em que se encontram: ovo blastomerado, ovo larvado e larva 
eclodida. A leitura do material deve ser realizada rapidamente, pois, ao final da leitura, esse 
mesmo material e pipetado e recolocado no respectivo tubo de ensaio. Incuba-se por mais 24 
horas e procede-se como ja descrito acima. Em relagao as condigaes e ao tempo de observa- 
gao, a maioria dos pesquisadores adiciona lugol e interrompe a evolugao apos 48 horas de 
incubagao. Nesse protocolo, nas observagoes em 48 e 72 horas, mantem-se a vitalidade dos 
organismos, permitindo quantificar melhor o potencial do extrato. Considera-se eficaz o extra¬ 
to que foi capaz de alterar o desenvolvimento normal dos ovos. Quanto maior a porcentagem 
de ovos blastomerados, no perfodo avaliado, maior sera a efetividade do tratamento. 


TESTES DE ATIVIDADE CONTRA ARTROPODES 
Obten^ao de larvas nao ingurgitadas de carrapatos 

Selecionam-se dois a tres animais bovinos infestados por Rhipicephalus (Boophilus) 
microplus e que nao tenham recebido medicagao ectoparasiticida nos ultimos 30 dias. Coleta-se 
manualmente, diretamente da pele do animal, varias femeas completamente ingurgitadas. Co- 
locam-se as femeas em uma placa de Petri e mantem-se em estufa B.O.D. (26±1 °C e URe > 80%) 
ate o final da postura de ovos. Para a incubagao dos ovos, transferi-los delicadamente para 
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tubos de ensaio, vedando os tubos com algodao umido prensado. Mantem-se o conjunto em 
estufa B.O.D. (26±1 °C e URe > 80%) ate que as larvas completem 14 dias. 


Teste larvarcom papeis impregnados 

Para esse teste, pode-se seguir as orientagoes propostas por Chagas et at. (2002). 
Preparam-se papeis-filtro impregnados com os extratos ou os controles imediatamente an¬ 
tes do uso. Coloca-se em torno de 100 larvas nao ingurgitadas entre os papeis, que sao entao 
acondicionados em envelope tambem de papel-filtro,que devera ser vedado com fita adesiva 
resistente a agua ou a solventes. O conjunto e colocado em estufa B.O.D. (26±1 °C e URe > 80%) 
por 24 ou 48 horas. Decorrido o tempo previsto, abre-se cuidadosamente o envelope e con- 
ta-se o numero de larvas vivas e mortas (com auxflio de uma bomba a vacuo). Os testes 
deverao ser realizados em tres repetigoes. Se porventura a mortalidade do grupo- controle 
for superior a 10%, os resultados deverao ser descartados. Para o calculo da mortalidade 
utiliza-se a seguinte equa^ao: 


Mortalidade=% mortalidade-controle-% mortalidade tratadox100/% mortalidade-controle 


Teste de imersao de femeas ingurgitadas 

Para esse teste, Chagas (2008) propoe que femeas completamente ingurgitadas sejam 
obtidas de bovinos infestados. Separam-se grupos homogeneos de 10 femeas e cada grupo e imerso 
nos extratos vegetais ou nos controles durante cinco minutos. Coloca-se cada grupo em placas de 
Petri e mantem-se o conjunto em estufa B.O.D. (26±1 °C e URe > 80%) ate o final da postura de ovos. 
Apos o termino da postura, procede-se a pesagem dos ovos, seguida de incuba<;ao, conforme des- 
crito no item 2.1. A eclodibilidade e verificada visualmente. A eficiencia reprodutiva (ER) e o indice 
de eficacia do produto (EP) sao calculados, segundo Drummond etai (1973). 

ER=peso dos ovosx% eclosaox20.000*/peso das teleoginas 

EP=(ER controle-ER tratado)x100/ER controle 

constante que indica o numero de ovos presentes em 1 g de postura. 


CONSIDERA^OES FINAIS 

Em virtude da complexidade da pesquisa fitoquimica que compoe desde os aspectos 
botanicos e etnofarmacologicos ate o isolamento, a purifica<;ao e identificagao de marcadores 
e compostos ativos, esta pesquisa torna-se onerosa devido a utiliza^ao de solventes, materiais 
e equipamentos de alto custo. 



Ao realizar testes biologicos que nao requerem laboratories e equipamentos de custo 
elevado, a pesquisa fitoquimica pode ser mais bem viabilizada. 
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INTRODU^AO 

A qualidade das drogas vegetais comercializadas esta 
intimamente relacionada a qualidade do material de origem 
que deve ser assegurada por medidas tomadas desde a sele- 
<;ao da especie, a coleta de material vegetal silvestre ou culti- 
vado, o prepare e a conservagao da droga vegetal (RDC 14, 
2010; WHO, 2007). Sabe-se que grande parte da materia-pri- 
ma empregada no prepare de drogas vegetais provem da 
natureza, coletada por individuos sem a devida qualificagao e 
conhecida por nomes vernaculares variaveis no territorio na- 
cional. Assim, e imprescindfvel a identificagao da planta por 
urn taxonomista, as analises avaliando a sua identidade e pu- 
reza anteriormente ao uso como materia-prima de 
fitoterapicos em estudos fitoqufmicos e/ou farmacologicos. 

Farmacopeias e compendios (OLIVEIRA eta/., 1998; 
WHO, 1998, 2007) auxiliam no prepare adequado da droga 
vegetal para avalia<;ao de sua qualidade, sob o aspecto macro/ 
microscopico, fitoquimico e pureza. 
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Embora o problema da adulteragao e substitui<;ao de drogas vegetais seja apontado 
desde tempos imemoriais (OLIVEIRA & AKISUE, 1973; MAZZANTI et ai., 2008), observa-se que a 
publicagao de monografias oficiais para a verifica^ao da sua qualidade nao ocorre 
concomitantemente a necessidade do mercado consumidor. Na dire<;ao de suprir essa caren- 
cia, o grupo constituido pelos professores da Faculdade de Ciencias Farmaceuticas da Universi- 
dade de Sao Paulo, Fernando de Oliveira, Gokithi Akisue e Maria Kubota Akisue {in memoriam), 
dedicou-se a elaboragao de describes de diversas drogas vegetais obtidas de plantas medici- 
nais brasileiras. Uma das publicagaes redundou em livro (OLIVEIRA etal., 1998) de referenda na 
area de Farmacognosia, que inspirou as novas monografias da Farmacopeia Brasileira, acompa- 
nhadas de ilustragaes. 

Direcionando o estudo farmacobotanico as drogas vegetais com agao antiulcera, algu- 
mas das que se destacaram nos ultimos anos pertencem as familias Asteraceae, Myrtaceae, 
Passifloraceae, Polygonaceae e Solanaceae, cujas caracteristicas gerais serao apresentadas a 
seguir. 


ASTERACEAE 

Asteraceae, uma das maiores familias vegetais em numero e amplamente distribuida 
no mundo, com aproximadamente 1.700 generos e 30.000 especies, inclui plantas ornamen¬ 
tals {Chrysanthemum spp.), uteis na alimenta<;ao {Lactuca sativa L., Heh'anthus annuus L.) e de 
uso farmaceutico [ Achillea millefolium L, Calendula officinalis L., Cynara scolymus L, Matricaria 
recutita L., Mikania giomerata Spreng., Stevia rebaudiana (Bertoni) Bertoni, dentre outras]. No 
Brasil, ocorrem cerca de 250 generos e 2.000 especies, principalmente em formagaes abertas 
(SOUZA & LORENZI, 2008). 

Na familia, descreve-se a presen^a de acetilenos, oleos volateis, di- e triterpenos, 
alcaloides e flavonoides. As lactonas sesquiterpenicas tern sido atribuidas diversas atividades, 
dentre as quais, a antiulcera (FOGLIO etai., 2002). Bern documentado e o desenvolvimento de 
dermatites, provocado por diversas especies da familia (PAULSEN et ai., 2010). Extratos de 
Baccharis trimera (Less.) DC. (TOLEDO DIAS et ai., 2009), Meiampodium camphoratum (L. f.) 
Baker (SAITO etai, 2007) e de Mikania (BISHAYEE & CHATTERJEE, 1994) tern apresentado ativida- 
de antiulcera. 

A familia e representada frequentemente por ervas, trepadeiras, subarbustos, arbustos, 
as vezes, produtoras de latex. As folhas sao geralmente simples, opostas ou alternas, as flores 
pentameras reunidas em capitulos e os frutos provenientes de ovario infero. No campo, po- 
dem ser reconhecidas pela inflorescencia em capitulo e calice modificado em formas variadas, 
adaptado a fungao de dissemina^ao dos frutos. As flores que compoem os capitulos, algumas 
vezes, diferenciam-se quanto a morfologia (BARROSO, 1991; SOUZA & LORENZI, 2008). Sob o 
ponto de vista anatomico, suas especies, de modo geral, apresentam caules com estrutura 
eustelica,dutos secretores esquizogenos relacionadosaosfeixes vasculares, folhas dorsiventrais, 
geralmente hipoestomaticas, com estomatos anomociticos, tricomas glandulares caracteristi- 
cos, constituidos por 8 celulas secretoras, e tricoma tector com celula terminal proporcional- 



mente alongada (METCALFE & CHALK, 1950; MOBOT, 2010). Na analise diferencial de especies 
de Mikania, a observa<;ao de detalhes macro e microscopicos dos orgaos aereos, como presen- 
^a/ausencia, tipo e distribuigao dos varios elementos assinalados como caracteristicos a fami- 
lia, e ressaltada por Oliveira (1983). 


MYRTACEAE 

Myrtaceae, com cerca de 4.000 especies, subordinadas a aproximadamente 130 gene- 
ros, encontra-se principalmente em regioes tropicais e subtropicais. No Brasil, sao descritos 26 
generos e cerca de 1.000 especies (SOUZA, LORENZI, 2008). 

Destaca-se, dentre seus representantes, o eucalipto {Eucalyptus spp.), de inegavel im- 
portancia economica pela madeira empregada na produgao de moveis e papel, alem do oleo 1 
volatil das folhas, de aroma agradavel, utilizado em produtos de limpeza e sauna (LORENZI eta/., 

2003; MOBOT, 2010). Na culinaria brasileira, os botoes florais do cravo-da-india [ Syzygium 
aromaticum (L.) Merr. & L.M. Perry] encontram amplo emprego como especiaria. Seu oleo vola¬ 
til, com elevado teor de eugenol e aroma caracteristico, e usado em produtos de higiene oral e 
tern reconhecida atividade antimicrobiana (FU etal, 2007) . 

Dentre as especies brasileiras que ocorrem na Mata Atlantica, restinga e cerrado, mere- 
cem destaque, como frutiferas, a goiabeira {Psidium guajava L.), a jabuticabeira [ Myrciaria 
cauliflora (Mart.) O. Berg.], a pitangueira {Eugenia uniflora L.), a gabirobeira {Campomanesia 
xanthocarpaO. Berg.), o cambuci [Campomanesiaphaea{0. Berg) Landrum] e o cambuca [Piinia 
eduiis{\ie II.) Sobral]. Os frutos de especies exoticas, como o jambo [ SyzygiumJambos{L) Alston] 
e o jambolao [ Syzygium cumini(L) Skeels], sao tambem apreciados in naturaou em sobreme- 
sas. 

Essa famdia, conhecida pelos oleos volateis, flavonoides, taninos e triterpenos (YOSHIDA 
eta/., 2008; KESZEI eta/., 2010; WANG eta/., 2010) encontra apoio do uso popular no tratamento 
de gota e diabetes em alguns estudos (NGUYEN eta/., 2004; WANG eta/., 2010). Com exce^ao 
da jabuticabeira, as demais especies brasileiras e as duas exoticas ja mencionadas, foram tema 
de estudo da atividade antiulcera. Suas folhas foram empregadas no preparo dos extratos pa- 
dronizados que mostraram atividade significativa (MARKMAN et ai, 2004; AURICCHIO et ai, 

2007; ISHIKAWA et ai, 2008; DONATITNI et ai, 2009). 

A familia e representada por subarbustos, arbustos ou arvores de tronco geralmente 
recoberto por ritidoma esfoliativo. Do ponto de vista taxonomico, e considerada uma das farm- 
lias mais complexas, mas, no campo, generos e algumas especies podem ser reconhecidos 
pelo habito, por suas folhas simples, geralmente opostas e coriaceas, translucidas, devido a 
presen<;a de cavidades secretoras e nervura marginal simples ou dupla. As inflorescencias sao 
terminals ou axilares, as vezes, reduzida a flor solitaria, vistosa, bissexuada e actinomorfa, com 
corola provida de (3-)4-5(-6) petalas, em geral brancas, livres ou unidas, e estames numerosos, 
raramente em numero igual ao de petalas. O ovario e infero e os frutos das especies que ocor¬ 
rem na America tropical e subtropical sao carnosos; as especies que ocorrem na Australia e na 
Polinesia formam frutos secos. A presen<;a, tipo e cor do indumento sao caracteres auxiliares na 
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identifica<;ao. 0 tipo de embriao e considerado importante carater taxonomico para a famflia 
(LANDRUM & KAWASAKI, 1997; SOUZA & LORENZI, 2008; MOBOT, 2010). 

Sob o aspecto anatomico, a famMia apresenta cavidades secretoras, floema 
intraxilematico, tricomas unicelulares, algumas vezes em forma de T, folhas hipoestomaticas, 
estomatos paraciticos ou anomociticos, taninos e cristais de oxalato de calcio isolados ou agru- 
pados (METCALFE & CHALK, 1950; LANDRUM & KAWASAKI, 1997). Nas folhas das especies com 
agao antiulcera, estudadas pelo grupo da farmacognosia da Universidade de Sao Paulo, verifi- 
cam-se os caracteres marcantes da famflia, com elementos que norteiam a diagnose. A 
morfologia das celulas que recobrem as cavidades secretoras, normalmente subepidermicas, 
presenga ou ausencia, distribui^ao e tipo de tricomas e cristais de oxalato de calcio sao itens 
importantes na diagnose. Em PHnia edulis, urn carater que chama a atengao e o conjunto de 
idioblastos arredondados em numero de 2 a 4, contendo drusas ou cristais prismaticos, dispos- 
tos perpendicularmente a face adaxial (ISHIKAWA et at., 2008). As folhas de Psidium guajava, 
por sua vez, evidenciaram, de modo geral, os caracteres publicados anteriormente (Farmacopeia 
Brasileira, 2002) para a droga vegetal. Diferiram, por exemplo, quanto ao tipo de estomatos, 
com 2 a 5 celulas envolvendo as celulas estomaticas (OKAMOTO et a/., 2009), que na literatura 
constam como anomociticos. A documentagao da descri^ao anatomica tornou-se fundamental 
para dirimirem-se duvidas no tocante a forma dessas celulas, pois permite verificar a presen<;a 
de celulas subsidiarias. As folhas de Eugenia uniflora, por sua vez, evidenciam, como caracterfs- 
ticas particulares, a parede comum entre as 2 celulas que recobrem as cavidades secretoras 
com contorno reto ou, por vezes, de aspecto denteado, na porgao central, e idioblastos arre¬ 
dondados, contendo cristais prismaticos na regiao palissadica (JORGE et a!., 1994). 


PASSIFLORACEAE 

A Passifloraceae, famflia pantropical, sao subordinados cerca de 20 generos e 600 espe¬ 
cies trepadeiras, com gavinhas axilares, menos frequentemente de porte arbustivo ou arboreo. 
Nas Americas, ocorrem 5 generos e aproximadamente 400 especies (SACCO, 1980; BERNACCI, 
2003; SOUZA & LORENZI, 2008). No Brasil, o genero Passifiora e o maior em numero e importan- 
cia economica. Duas de suas especies, conhecidas como maracuja, tern os frutos utilizados na 
alimentagao [P. aiataQ\ixM\s, P. edulis Sims.). As folhas de P. aiata, adicionalmente, sao inscritas na 
Farmacopeia Brasileira (1929; 1959; 1977) em razao de seu uso em extratos vegetais incorpora- 
dos em medicamentos fitoterapicos. 

A atividade antioxidante, sedativa, ansiolftica e antiinflamatoria atribufda a folhas e fru¬ 
tos de P. aiata e P. eduiis tem sido relacionada a presenga de flavonoides (VARGAS et al, 2007; 
RIVELLI et ai., 2008). Na literatura, e descrita a ocorrencia de saponinas e alcaloides (3- 
carbolfnicos, estes ultimos, recentemente detectados apenas em quantidades trago (REGINATTO 
et ai., 2004). 

O genero Passifiora compreende cerca de 400 especies, duas dezenas das quais restri- 
tas a India, China, Australia e Oceania; as demais especies ocorrem nas Americas (SACCO, 1980; 



BERNACCI, 2003). 0 Brasil, com cerca de 120 especies, e um dos pafses com maior numero de 
representantes nativos. Em Sao Paulo, encontram-se aproximadamente 40 especies (BERNACCI, 
2003). 

Os representantes do genero evidenciam varia^ao morfologica. As folhas apresentam- 
se alternas, simples, inteiras, lobadas ou partidas, com nerva<;ao trinervea ou pentanervea e 
margem inteira ou serreada, as vezes glandular (BERNACCI, 2003). Os peci'olos exibem, com 
frequencia, glandulas variaveis na forma e em numero. O caule e obtuso-quadrangular, cilindri- 
co ou subcilfndrico (FREITAS, 1985; BERNACCI, 2003). As flores, geralmente vistosas, propiciam 
o emprego na ornamenta^ao, alem de relacionadas a eventos da paixao de Cristo, fato a que se 
atribui a denominagao flor-da-paixao (FALEIRO etat., 2005). 

Sob o aspecto anatomico, as folhas das passifloras apresentam mesofilo dorsiventral, 
estomatos geralmente anomocfticos, feixes vasculares colaterais, cristais de oxalato de calcio, 
principalmente agrupados e indumento variavel (METCALFE & CHALK, 1950; FREITAS, 1985; 
BERALDO & KATO, 2010). 


POLYGONACEAE 

Polygonaceae compreende cerca de 40 generos e 1.100 especies de distribui^ao am- 
pla, mas com maior numero de representantes no hemisferio norte. No Brasil, ocorrem 7 gene¬ 
ros e cerca de 100 especies. As especies de Trip/aris Loefl., Antigonum Rchb., Muehlenbeckia 
Meisn. tern encontrado uso como ornamentais (SOUZA & LORENZI, 2008). 

Nos generos Rheum e Polygonum principalmente, observam-se as especies com im¬ 
portance na fitoterapia. No Pais, e comum encontrarem-se, em beiras de corregos e como 
invasoras de culturas, diversas especies de Polygonum denominadas indistintamente como 
erva-de-bicho, em alusao ao uso tradicional em parasitoses e hemorroidas (YANO et a/., 2004; 
ZHAO eta /., 2009). 

O uso terapeutico de Polygonaceae tern encontrado apoio em estudos farmacologicos, 
alguns dos quais detectam a presen^a de flavonoides, taninos e antraquinonas (DATTA et a!, 
2000, 2002; Yl eta/., 2007; MEI eta!, 2009). A estes ultimos pode-se atribuir a atividade laxativa, 
hepatoprotetora e antiinflamatoria (ZHAO eta/, 2009). A tendencia a a$ao antiulcera observada 
nos ensaios com extratos preparados com os orgaos aereos de P. persicaria pode ser relaciona- 
da a presen<;a dos primeiros (YANO, H.M., 1999). 

A famflia e representada por ervas, arbustos e arvores, de folhas inteiras, alternas, com 
ocrea, por vezes caduca. No campo, os membros de Polygonum, comuns em areas alagadi^as, 
sao reconhecidos pelo porte herbaceo, de caule, por vezes prostrado, que deixa ver a forma^ao 
de raizes nos nos que se encontram em contato com o solo. Acresce-se a ocrea no caule, resul- 
tante da concrescencia de estipulas e a inflorescencia terminal espiciforme (BARROSO, 1991; 
SOUZA & LORENZI, 2008). 

Sob o aspecto anatomico, sao descritos como caracteres gerais da famflia as folhas 
dorsiventrais, anfiestomaticas, com estomatos frequentemente paracfticos, presenga de cris¬ 
tais de oxalato de calcio isolados ou agrupados, tricomas tectores e glandulares, celulas ou 
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cavidades secretoras (METCALFE & CHALK, 1950). Nas folhas de P. persicaria, foram observadas 
caracterfsticas particulares, que, em conjunto, auxiliam na identifica<;ao e diferencia<;ao de 
outras especies, tais como a presenga de tricomas glandulares com 4 a 8 celulas secretoras e 
tricomas tectores lignificados, plurisseriados na base e as celulas globosas na face adaxial, a 
que a literatura atribui a fungao de armazenamento de agua (YANO eta/., 2004). 


SOLANACEAE 

Solanaceae, familia de ampla distribuigao, porem mais bem representada em regioes 
tropicais e subtropicais, inclui cerca de 150 generos e 3.000 especies. O genero So/anum com- 
preende o maior numero de representantes. No Brasil, constam 32 generos e 350 especies 
(SOUZA & LORENZI, 2008). 

Essa familia, com grande numero de especies relevantes na terapeutica, na alimenta- 
$ao e como condimento, caracteriza-se pela ocorrencia de alcaloides, esteroides e flavonoides 
(KOHARA eta/., 2007; SLIMESTAD eta/., 2008; BIASTOFF eta/., 2009). A industria do fumo utiliza 
folhas de Nicotiana spp. Na alimenta^ao, destacam-se a batata ( So/anum tuberosum L.), a be- 
rinjela (So/anumspp.), as pimentas (Capsicum spp.) e o tomate (Lycopersicum spp.). A beladona 
(Atropa belladonna L.), trombeteira [ Brugmansia suaveo/ens (Humb. & Bonpl. ex Willd.) Bercht. 
& J. Presl], o meimendro (Hyoscyamus nigerL), o estramonio (Datura stramonium).) e a jurubeba 
(So/anum spp.) sao algumas das especies de importancia farmaceutica. 

Os alcaloides tropanicos, os componentes de maior interesse terapeutico na familia 
devido a sua atividade anticolinergica, sao empregados como antiespasmodicos, no tratamen- 
to de ulceras, em procedimentos pre-anestesicos, dentre outros. E os glicoalcaloides, encon- 
trados em Solanaceae, mostram uso na semissfntese de hormonios esteroidais, alem de limites 
maximos em alimentos devido a toxicidade variavel a mamfferos (MATSUSHITA et a/., 2005). 

A familia e representada por ervas, arbustos e arvores, geralmente de folhas simples, 
inteiras ou de margens providas de recortes, de flores pentameras, diclamideas e bissexuadas, 
anteras de deiscencia rimosa ou poricida, ovario supero, geralmente bilocular e pluriovulado, 
de fruto baga ou capsula. Nas caracterfsticas anatomicas de folhas, encontram-se dados 
conflitantes na literatura, mas, de modo geral, convergem para o mesofilo dorsiventral, folhas 
hipoestomaticas com estomatos anomocfticos ou anisocfticos em So/anum, tricomas tectores 
ramificados e glandulares, presenga de cristais de oxalato de calcio de forma variada e floema 
intraxilematico (METCALFE & CHALK, 1950; MORRETES, 1969; BARROSO, 1991; MOBOT, 2010). 

Especies de So/anum, como 5. panicu/atum L. e 5. variabi/e Mart., conhecidas como 
jurubeba, encontram suporte no uso em ulceras (MESIA-VELA eta/., 2002; ANTONIO eta/., 2004). 
O polimorfismo dificulta a analise macroscopica, mas caracteres anatomicos nas folhas auxili¬ 
am na sua diferenciagao. 5. variabi/e, comparativamente a especie farmacopeica (5. 
panicu/atum), mostra detalhes que permitem sua distingao. Em ambas as faces, seus tricomas 
tectores conicos e tricomas tectores de pedicelo longo, pluricelular, na parte terminal dos 
quais se encontram ramificagoes estreladas, evidenciam as paredes notadamente espessadas 
por lignina (FURLAN et a/., 1999). 



ULCERAS PEPTIC AS 


Sao lesoes cronicas, geralmente aparecem isoladas e com menos de 4cm de diametro. 
Embora possam ocorrer em qualquer por^ao do trato gastrintestinal, a grande maioria se loca- 
liza no duodeno e estomago. As ulceras sao caracterizadas histologicamente como uma 
descontinuidade na mucosa que se estende atraves da camada muscular da mucosa ate dentro 
da submucosa, ou mais profundamente. Diferenciam-se das gastrites, que sao, de forma gene- 
rica, inflama<;6es na mucosa gastrica, podendo ser acompanhadas por hemorragias e erosao da 
mucosa (destrui^ao dos tecidos que nao chega a atingir a camada muscular). 

Essas lesoes sao geradas por um desequilfbrio entre os mecanismos de defesa da mucosa 
gastrica e formas lesivas (FIGURA 1), particularmente a secregao acida e a pepsina. Entretanto, 
hiperacidez nao e um requisite, ja que apenas uma minoria dos pacientes com ulcera gastrica 
apresenta essa caracteri'stica (embora quando presente e um fator fortemente ulcerogenico). 
Preferencialmente, as ulceras ocorrem quando as defesas da mucosa colapsam, o fluxo sangui- 
neo da mucosa se reduz, o esvaziamento gastrico e retardado ou a restitui^ao epitelial esta 
debilitada. A Figura 2 mostra a fisiologia da mucosa gastrica em condigaes normais. 
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FIGURA 1. Esquema dafisiopatologia da ulcera peptica. Adaptado de KUMAR 
(2005) 
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FIGU RA 2. Regula^ao fisiologica da secre^ao gastrica. A figura mostra intera^oes 
entre uma celula semelhante as celulas enterocromafins (ECL) que 
libera histamina, uma celula parietal (que secreta acido) e uma celula 
epitelial superficial secretora de muco e bicarbonato. As vias fisiologi- 
cas (setas em negrito) podem ser estimuladoras (+) ou inibidoras (-). 1 
e 3 indicam possiveis influxos de fibras colinergicas pos-ganglionares, 
enquanto 2 mostra o influxo neural do nervo vago sobre uma celula 
ganglionar (CG) do sistema nervoso enterico. Os agonistas fisiologicos 
e seus respectivos receptores incluem receptores de acetilcolina 
(ACh), muscarinicos (M) e nicotinicos (N); gastrina, receptor de 
colecistocinina 2 (CCK 2 ) ; histamina (HIST), receptor H 2 ,e 
prostaglandinas E 2 e l 2 (PGE 2 , PGI 2 ), receptor EP 3 . A secre^ao acida 
envolve uma bomba de protons (P), que e uma H + /K + ATPase, um 
cotransportador (C) de K + e Cl e um antitransportador (A) que troca Cl 
e HC0 3 . Adaptado de BRUNTON (2006). 

A infec^ao por Helicobacter pylori e um fator preponderante na patogenese de ulcera 
peptica. Esta presente em praticamente todos os pacientes com ulcera duodenal e em aproxi- 
madamente 70% dos que apresentam ulcera gastrica. Outros fatores, como anti-inflamatorios 
nao esteroidais - AINEs (impedem a produ^ao de prostaglandinas), cigarro (compromete o 
fluxo sanguineo e a cicatrizagao) e estresse psicologico, tambem contribuem para a forma^ao 
de ulceras (KUMAR, 2005). 

Segundo Glavin & Szabo (1992), os mecanismos de defesa da mucosa sao representados 
por fatores classicos, como muco e secre^ao de bicarbonato, bem como prostaglandinas, 
sulfidrilas, poliaminas e os gastroprotetores, caracterizados mais recentemente, incluindo fa- 
tor relaxante do endotelio/oxido m'trico e dopamina. Quanto a dopamina, verificou-se que seu 
efeito protetor no trato gastrointestinal e mediado por um receptor DA 1 periferico; o estudo 
desse mecanismo ainda deve ser aprofundado. 

















Mecanismos de defesa extraepiteliais, epiteliais e subepiteliais protegem a mucosa 
gastroduodenal contra acido e pepsina. Os mecanismos epiteliais incluem o fator de cresci- 
mento epidermico, fosfolipfdios ativos na superffcie da membrana luminal de celulas epiteliais, 
compostos sulfidrila e rapida reconstituted epidermica apos dano. Os mecanismos 
subepiteliais incluem fluxo sangufneo da mucosa, fornecendo bicarbonato a mucosa, necessa- 
rio para a neutraliza^ao do acido que penetra no epitelio e efeito protetor do processo de 
sec ret o acida (AINSWORTH & KJELDSEN, 1990). 

Entre os agentes que podem lesionar as mucosas, destacam-se o alcool e os anti-infla- 
matorios nao esteroidais (AINEs), substancias presentes no cotidiano da populate. Em ensaios 
com animais, foi observado que a administrate oral de prostaglandinas exogenas anterior ao 
etanol previne o dano a mucosa em curva dose-resposta. Por meio de estudos histologicos, 
percebeu-se que o comprometimento do fluxo sangufneo tern um papel na etiologia da ulcera 
induzida por esse modelo, devido as lesoes vasculares provocadas pelo etanol (GLAVIN & SZABO, 
1992). Mecanismos envolvidos nesse modelo podem ser encontrados naTabela 1. 


TABELA 1. Fatores envolvidos na lesao da mucosa gastrica induzida por etanol (Adaptado 
de GLAVIN & SZABO, 1992) 


Aumento 

Diminui^ao 

Gerato de radicals livres 

Produgao de muco 

Refluxo na difusao de acido 

Motilidade gastrica 

Liberagao de serotonina 

Diferen^a de potencial transmucosa 

Liberagao de histamina 

Produgao endogena de GSH (glutationa) 

Efluxo de sodio e potassio 

Produ<;ao de prostaglandinas 

Influxo de calcio 

Fluxo sangufneo na mucosa gastrica 

Produto de leucotrienos 


Isquemia 


Permeabilidade vascular gastrica 



Kawano (2000) realizou um trabalho de revisao em que destaca o papel da endotelina- 
1 (ET-1) e do oxido nftrico (NO) na ulcera gastrica, inclusive em lesoes causadas por etanol. A 
administrate* de etanol ou outro estfmulo (como, por exemplo, hipoxia) aumenta a liberate) 
de ET-1 pelos vasos, sangufneos no estomago. A endotelina-1, por sua vez, interage com recep- 
tores ET a na musculatura dos vasos promovendo vasoconstrigao, que leva a disturbios na 
microcirculato gastrica, o que contribui para a formate das lesoes. Ja o oxido nftrico endogeno 
ajuda a reduzir as lesoes gastricas hemorragicas provocadas pelo etanol por causa de sua ato 
vasodilatadora, que ajuda a regular a microcirculato- 
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As especies reativas de oxigenio tern participagao na patogenese da ulcera gastrica, 
inclusive quando essas lesoes sao ocasionadas por etanol. Atribui-se ao alcool o aumento de 
anions superoxido, radicais hidroxila e peroxidagao lipfdica na mucosa gastrica, induzindo 
estresse oxidativo intracelular (REPETTO, 2002 E KWIECIEN, 2002). Um mecanismo proposto 
que relaciona etanol, radicais livres e lesao gastrica sugere o envolvimento de canais recepto- 
res de potencial transiente vaniloides do tipo 1 (TRPV-1), que, ao serem ativados por etanol, 
resultam na libera^ao de substancia P que estimula receptores de neurocinina-1 a gerar espe¬ 
cies reativas de oxigenio (GAZZIERI, 2007). 

Em rela^ao aos AINEs, seu efeito colateral mais conhecido e o dano provocado a mucosa 
gastrica. Esse dano pode ocorrer por dois mecanismos distintos. O primeiro e a conhecida 
inibigao das enzimas ciclo-oxigenases, diminuindo assim a produ^ao de prostaglandinas 
endogenas. O segundo consiste na formagao de um gradiente de ions que favorece o influxo de 
H + para dentro das celulas da mucosa gastrica, com efluxo de K + e Na + para o lumen, resultando 
em mudan<;as na permeabilidade celular e consequente lesao celular (GLAVIN & SZABO, 1992). 

Ha outros mecanismos pelos quais essas substancias podem induzir lesao. Alguns AINEs, 
particularmente os que apresentam carater acido, promovem diretamente a morte de celulas 
epiteliais. Podem tambem destruir a camada de fosfolipfdeos tensoativos na superffcie da 
mucosa (que ajudam na prote^ao), independentemente de seu efeito sobre a sintese de 
prostaglandinas. Ainda sao capazes de reduzir a capacidade regenerativa promovida pelo EGF 
- fator de crescimento epitelial (WALLACE, 2008). 

Mais detalhes sobre o mecanismo de forma^ao de lesoes gastricas por meio da influen¬ 
ce dos AINEs sobre as ciclo-oxigenases estao na Figura 3. 



FIGURA 3. Mecanismos e fatores envolvidos na lesao da mucosa gastrica induzida 
por anti-inflamatorios nao esteroidais (AINEs). COX-1 e 2 : ciclo- 
oxigenases. Adaptado de WALLACE, 2008. 














Modelos in vivo empregados na avalia<;ao da atividade antiulcera 

A atividade antiulcera de uma substancia desconhecida ou de um extrato vegetal pode 
ser medida em animais de experimenta^ao frente a quatro modelos distintos: 

- indu^ao de ulceras poralcool. 

- indugao de ulceras por medicamentos (acido acetilsalici'lico, indometacina); 

- indu^ao de ulceras por estresse (cirurgico ou contengao); 

- indu^ao por acido acetico (ulcera subcronica). 

Tais modelos sao os mais utilizados; os 3 primeiros, porque representam os agentes 
etiologicos mais comuns envolvidos na patologia da ulcera gastrica humana, e o ultimo, por 
promover uma lesao mais parecida com a que ocorre no homem. Como os agentes indutores 
de ulceras exercem agao lesiva por diferentes mecanismos, e conveniente estudar a agao 
antiulcera da substancia teste ou do extrato vegetal, em todos esses modelos. 

0 alcool, nas concentrates utilizadas, e um conhecido agente necrotizante, que lesa a 
mucosa gastrica por esse mecanismo. A aspirina ou a indometacina, anti-inflamatorios nao 
esteroidais, induzem a lesoes gastricas ao inibirem a biossintese de prostaglandinas (PGE2). 0 
modelo de ulcera por estresse envolve mecanismos centrais, principalmente, hipotalamicos 
(GLAVIN & SZABO, 1992). 0 acido acetico promove lesao vascular e necrose local; seus mecanis¬ 
mos serao discutidos mais detalhadamente adiante. 
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Modelo de induto por etanol acidificado 

A metodologia de indu^ac* de lesoes na mucosa gastrica, induzidas por etanol e acido 
clori'drico, e normalmente utilizada para a triagem de agentes citoprotetores e antiulcera. 

0 uso de etanol na indu^ao de ulceras e realizado por procedimentos simples e 
reprodutiveis, com a administrate* de diferentes quantidades (0,5 a 2mL) de etanol 50-100%. 
Dependendo da quantidade de etanol administrada, entre 10 e 40% da porto glandular dos 
estomagos de ratos e camundongos se tornam cobertas por lesoes hemorragicas e ulceras, que 
sao observadas entre 1 e 2 horas apos a administrate*. Estudos feitos com base no tempo do 
modelo demonstram que a maior parte das lesoes se forma dentro de 1 a 3 minutos do contato 
do etanol com a mucosa. Por esse modelo, foi observado que a administrate* de prostaglandinas 
exogenas antes da dose de etanol previne o dano a mucosa em curva dose-resposta (GLAVIN & 
SZABOL, 1992). 

Alguns estudos demonstraram que radicals livres de oxigenio e peroxidatc* lipfdica 
tern importante papel na formate* de lesoes gastricas agudas, induzidas por etanol. O etanol 
induz uma venoconstritc* rapida e intensa, acompanhada por uma rapida e intensa dilatato 
arteriolar. Os oxirradicais gerados provocam profundas mudangas no ambiente celular, levando 
a morte das celulas. Em razao de sua alta reatividade, atacam constituintes essenciais, como 
acidos nucleicos, protefnas ou lipideos, induzindo tambem a peroxidatc* dos lipidios de mem- 
brana, levando a formate* de compostos toxicos, como epoxidos e aldeidos, e gerando novos 
radicals livres. A peroxidatc* lipfdica resulta na produto e na liberate* de substancias que 



ativam leucocitos polimorfonucleares. O grau de infiltragao de neutrofilos na mucosa gastrica 
foi relacionado a genese da lesao. Neutrofilos contem a enzima NADPH oxidase, que reduz o 
oxigenio molecular ao radical anion superoxido. Esses leucocitos tambem sao os mediadores 
primarios do aumento da permeabilidade vascular (LA CASA eta/, 2000). 
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Modelo de indu^ao por anti-inflamatorios nao esteroidais 

A teoria relacionada a esse modelo de indugao e muito importante para o entendimen- 
to do mecanismo da ulcera^ao gastrica envolvido nesse processo. 

A literatura indica que os anti-inflamatorios nao esteroidais (AINEs) induzem danos gas- 
tricos por, pelo menos, dois mecanismos. O primeiro consiste no bem caracterizado efeito do 
bloqueio das ciclo-oxigenases pelos AINEs, inibindo, assim, as prostaglandinas endogenas. 0 
segundo mecanismo e denominado"armadilha de ions"e resulta da dissocia<;ao acida de AINEs 
(pKa = 3,5 - 4,0), no ambiente intracelular comparativamente neutro (pH = 7,0) das celulas da 
mucosa. No estado ionizado, AINEs sao soluveis em agua e ficam "presos" dentro da celula, 
criando urn gradiente de concentragao que favorece o movimento de ions dissociados de aci- 
dos organicos fracos (AINEs) para a mucosa gastrica. Alteragaes da permeabilidade celular e 
injurias resultam do influxo de ions hidrogenio, enquanto ions de sodio e potassio movem-se 
para dentro do lumen gastrico. O tamponamento do pH intraluminal para 6,0-7,0 diminui o 
dano gastrico induzido por AINEs, sendo que esta propriedade foi explorada na produgao de 
varios AINEs tamponados (GLAVIN & SZABO, 1992). 


Modelos de indu^ao por estresse 
Ligadura do pi/oro - estresse cirurgico 

A ligadura do piloro estimula a liberagao de acido por um periodo de quatro a seis horas. 
Ha indicates que essa resposta se da por reflexos do nervo vago, atraves de sensores de pres- 
sao localizados na regiao do piloro (ALUMETS, 1982). Esse modelo e utilizado para a avaliagao 
das propriedades antissecretoras de compostos, porque foi demonstrado que a hipersecregao, 
apos ligadura pilorica, e mediada predominantemente por ativagao dos reflexos vagovagais 
(THOMPSON, 1990). Segundo Loscalzo (1981) e Parmar (1984), essa resposta e inibida (entre 
outros modos) por antagonistas de receptores H2 como a cimetidina, ja que ha outros mecanis¬ 
mos envolvidos nesse processo. No entanto, outros autores relataram que a cimetidina nao 
tern efeito pronunciado nesse modelo (OKABE, 1977; SALIM, 1988). 

Contengao - /mersao em agua 

Apos administragao dos extratos, os animais sao imobilizados por introdugao em tubos 
de PVC, com 4cm de diametro e 8cm de altura, fechados na parte anterior por uma tela e, na 
parte posterior, por tampa de rosea. Os animais permanecem imersos em agua, ate a altura do 



xifoide, a 25°C, durante 17 horas, sob iluminai;ao direta e constante. Apos esse periodo, os 
animais sao sacrificados e medidos os tamanhos das ulcerates. As ulcerates sao classificadas 
em determinados niveis, sendo leve (I): com presenga de edema, hiperemia e hemorragia 
puntiforme na submucosa; moderada (II): presen<;a de lesoes hemorragicas na submucosa, 
com pequenas erosoes; severa (III): presen<;a de hemorragia, com erosoes severas e algumas 
lesoes invasivas. 

Das et ai.{ 1998) demonstraram que a ulcera^ao gastrica aguda, induzida por estresse 
com frio e contengao em ratos, e causada pela geragao de radicals hidroxila dependente de ion 
metalico e por inativa^ao oxidativa da peroxidase gastrica, uma importante enzima 
sequestradora de peroxido de hidrogenio. 

Com base em resultados obtidos em ratos, Yu et al (1997) sugerem que oxido nitrico 
(NO), derivado de oxido nitrico sintase induzida (iNOS), pode ter fungao importante na supres- 
sao de danos a mucosa do estomago, induzidos por estresse. Nishida et at. (1997), utilizando 
esse modelo de indugao de ulcera gastrica, verificaram que uma diminui<;ao da atividade de 
oxido nitrico sintase constitutiva (cNOS) e um aumento de iNOS da mucosa gastrica estao rela- 
cionados ao desenvolvimento de lesoes da mucosa gastrica. O mesmo foi verificado por Nishida 
et at. (1998), em que animais submetidos a um periodo de estresse de seis horas, sob conten- 
$ao e imersao em agua, mostraram um aumento de nitrito/nitrato, que sao produtos de decom- 
posi<;ao de oxido nitrico. De maneira concomitante, foi verificado o aumento de atividade de 
NO sintase induzida (iNOS). Pre-tratamento com aminoguanidina, um inibidor seletivo da iNOS, 
reduziu tanto o numero de ulcerates, como nitrito/nitrato. 

NO, alem de estimular a secre^ao de muco e bicarbonato, e manter o fluxo sanguineo 
gastrico, promove a angiogenese in vivoe in vitro. Como ja citado anteriormente, a biossintese 
de NO e conduzida por uma familia de isozimas, incluindo NOS neuronal (nNOS), NOS endotelial 
(eNOS) e NOS induzida (iNOS). Como os nomes sugerem, nNOS e eNOS sao constitutivas (exis- 
tem originalmente) em neuronios e celulas endoteliais, respectivamente. Em contraste, iNOS 
nao existe normalmente nos tecidos, mas pode ser induzida por varias condigaes patologicas 
(MA & WALLACE, 2000). 
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Modelo de indu<;ao por acido acetico 

Deacordocom um completotrabalho de revisao, realizado porOkabe& Amagase (2005), 
as principals razoes do uso desse modelo consistem primordialmente de tres fatores: primeiro 
na sua relativa simplicidade de execu^ao, com a formagao de ulceras de tamanho e severidade 
constantes com incidencia de 100%; depois, esse modelo e o que mais se aproxima da ulcera 
humana, tanto em termos patologicos quanto de cicatrizagao; por fim, as ulceras formadas 
respondem bem a varios agentes antiulcera, como inibidores da bomba de proton, sucralfato 
e diversos fatores de crescimento. Apos estudos histopatologicos, concluiu-se que o mecanis- 
mo de forma^ao de ulceras por esse modelo come^a por lesao vascular, que resulta em necrose 
isquemica, provocando a ulceragao. Por fim, a fase cronica muito se assemelha as ulceras hu- 
manas. Quanto ao processo de cicatrizagao, foi observado que farmacos anti H2 nao tern um 
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efeito pronunciado sobre as ulceras formadas pelo acido acetico, fato que pode ser explicado 
pela inibi<;ao da angiogenese no tecido de granulagao pelo bloqueio dos receptores H2, resul- 
tando em um fator desfavoravel a cicatriza^ao. Ja os inibidores da bomba de protons aceleram 
de forma significante a cicatrizagao quando utilizados nesse modelo, assim como 
prostaglandinas e seus analogos. 


Pesquisas de especies vegetais com atividade antiulcera, realizadas no 
laboratorio de Farmacognosia da FCF-USP 

A sele^ao das especies estudadas foi baseada no uso popular, com o objetivo de sua 
comprovagao. Suffredini eta/. em 1999, testaram os extratos efra<;6es decaulesde Microgramma 
squamu/osa (Kaulf.) de la Sota (Polypodiaceae) em ratos frente indu^ao por etanol acidificado, 
estresse (imersao em agua) e acido acetico (modelo subcronico), obtendo indicagao de ativida¬ 
de antiulcera (por resultados positivos frente aos dois ultimos modelos), atribuida a a$ao local 
de taninos e sistemica de flavonoides glicosilados presentes no extrato elaborado. Guaraldo et 
a/, em 2001, utilizando os mesmos metodos, tambem obtiveram indica<;ao dessa atividade 
para os caules de Davilla rugosa?o\x. (Dilleniaceae), onde foi constatada a presen^a de saponinas 
e flavonoides, possivelmente correlacionados a agao antiulcera. 

Utilizando o modelo de ligadura do piloro, constatou-se que extratos de folhas e frutos 
de Sapindus saponariaV. (Sapindaceae) reduzem o volume de secregao gastrica, bem como o 
tamanho de lesoes induzidas por estresse (Albiero eta/., 2002). 

0 extrato hidroetanolico de folhas de CampomanesiaxanthocarpaO. Berg (Myrtaceae), 
assim como o extrato e fra<;6es de folhas de caju ( Anacardium occidenta/e L., Anacardiaceae), 
demonstraram atividade citoprotetora frente ao modelo de indu<;ao por etanol acidificado. 
Foram encontrados e identificados flavonoides no extrato de caju, como a quercetina e alguns 
de seus glicosideos, substancias que podem estar relacionadas a a<;ao encontrada (MARKMAN, 
2004; KONAN, 2007). Utilizando a mesma metodologia para atividade antiulcera, verificou-se 
que o extrato hidroalcoolico das partes aereas de Me/ampodium camphoratum (L. f.) Baker 
(Asteraceae), quando administrado a ratos em dose de 400mg/kg, apresenta desempenho se- 
melhante ao do misoprostol a 100 pg/kg (SAITO et a/, 2007); Ishikawa et a/(2008) observaram 
que o extrato em etanol 70% de folhas de P/inia edu//s(\/e II.) Sobral (Myrtaceae), em doses de 
100 e 200mg/kg, apresenta a$ao antiulcera semelhante a lansoprazol em dose de 30mg/kg, 
enquanto a dose de 400mg/kg demonstrou atividade mais potente. Possivelmente 
correlacionados a a$ao citoprotetora, foram identificados triterpenos como a a-amirina e o 
acido oleanolico. Donatini eta/ (2009) encontraram tambem atividade citoprotetora para o 
extrato em etanol/agua de folhas de Syzygium jambos{\.) Alston (Myrtaceae), no entanto o 
mesmo nao foi capaz de promover cicatriza^ao em lesoes induzidas por acido acetico. Em 
2009,Toledo-Dias eta/, observaram tambem agao antiulcera em modelo de indu<;ao por etanol/ 
HCI, utilizando extratos de Baccharis trimera (Less.) DC. (Asteraceae), obtendo redugao de 90% 
no tamanho das lesoes com dose de 200mg/kg. 



CONSIDERA0ES FINAIS 

A avaliagao da qualidade de drogas vegetais implica a analise de conjuntos de caracteres. 
Como observado anteriormente, o conhecimento de caracteres de m'veis hierarquicos superi¬ 
ors ao da especie em questao e um facilitador, principalmente quando o material vegetal 
encontra-se fragmentado ou mesmo pulverizado. Por vezes, em casos de adulterate* ou subs- 
tituigao de drogas vegetais por especies do mesmo genero, sem valor terapeutico, evidencia- 
se como fundamental a complementa^ao da analise atraves do perfil fitoquimico. O estudo 
morfoanatomico de especies medicinais inegavelmente promove o conhecimento tanto sob 
o aspecto analitico, como para o aprofundamento de discussoes sobre a variagao morfologica 
e anatomica em resposta a multiplicidade de fatores externos exercida nas plantas. Embora 
incipiente e representada por algumas publicagoes, a analise que emprega tecnicas moleculares 
pode, em futuro proximo, auxiliar a diagnose de formulates contendo associates de drogas 
vegetais. 

Drogas vegetais padronizadas, utilizadas pela populagao para problemas 
gastrointestinais, foram estudadas em alguns modelos in vivo. Comprovada a atividade, ha 
necessidade de verifica<;ao da seguran<;a ( elaborate de formulates e realizato de ensaios 
clinicos, para que os produtos possam ser registrados e, finalmente, comercializados. Dessa 
maneira, atraves de pesquisas interdisciplinares, sera obtido um produto final de qualidade. 
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INTRODU^AO 

0 Brasil possui a maior cobertura de florestas tropicais 
do mundo e a mais rica biodiversidade do planeta. Quase 65% 
da regiao amazonica esta localizada em terras brasileiras. So a 
Amazonia abriga cerca de um ter<;o das florestas tropicais do 
mundo e a maior bacia de agua doce do planeta. Assim, a 
biodiversidade torna-se um recurso estrategico para o pais. 

0 Brasil e um pais megadiverso, com uma riqueza de 
flora e fauna invejavel a qualquer pais desenvolvido, uma vez 
que esse patrimonio podera ser utilizado para diversas finali- 
dades, especialmente no setor quimico e farmaceutico 
(HERINGER, 2007). 

Ate 1992, os recursos geneticos eram considerados 
patrimonio da humanidade. A justificativa social era bastante 
aceitavel e se suportava na garantia de que, dentre os seres 
vivos, ainda desconhecidos, poderia estar presente uma serie 
de prindpios ativos potencialmente capazes de trazer a cura 
para as mais diversas mazelas de preocupa<;ao mundial, como 
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o cancer e a AIDS, bem como a base para o desenvolvimento de produtos inovadores na area 
cosmetica e alimenti'cia (CUNHA, 2006). 

0 Brasil,"com seus 8,5 milhoes de quilometros quadrados, dono de sete zonas geografi- 
cas distintas, entre elas a maior planfcie inundavel, o Pantanal, e a maior floresta tropical umida, 
a Amazonia, e o pais mais megadiverso do planeta". Essa megadiversidade, alem de possuir o 
maior banco genetico e a maior bacia hidrografica (um ter<;o da agua doce disponfvel em todos 
os continentes) do mundo, e potencializada por um fator ainda maior: a existencia de popula¬ 
tes nativas, indfgenas, ribeirinhas, caboclas, remanescentes quilombolas e outras, dotadas de 
conhecimento por vezes milenares, que desenvolvem praticas tradicionais de uso sustentavel 
desses recursos naturais, aplicando os princfpios ativos de certas substancias para diversos fins, 
tais como o medicinal (DIAS, 2010). 

A contribuigao dessas e fundamental para a conservagao do patrimonio biologico e 
genetico de nosso pais. Assim, e compreensfvel que o somatorio dessa riqueza biologica com 
o conhecimento tradicional desperte a cobi^a por parte de industrias madeireiras, farmaceuti- 
cas, de cosmeticos e outras, alem de colecionadores de animais. Partindo desse pressuposto, a 
biodiversidade deve ser considerada um bem jurfdico relevante, e diante das agressoes huma- 
nas a esse bem jurfdico, cabe ao Direito ocupar-se da interdi<;ao das condutas lesivas a esse 
patrimonio da humanidade (DIAS, 2010). 

O uso de plantas da biodiversidade brasileira em conjunto com os conhecimentos tra¬ 
dicionais dos povos indfgenas e comunidades tradicionais constitui uma ferramenta potencial 
para a descoberta de novos farmacos. 

Os princfpios ativos sao de inestimavel interesse economico e social e, ha muito tem¬ 
po, ocuparam seu espa^o no mercado mundial. Os produtos e servigos provenientes da 
biodiversidade amazonica estao em contfnuo crescimento. O mercado dos produtos naturais 
nao-madereiros, por exemplo, foi estimado em US$ 60 bilhoes anuais, o de extratos vegetais 
medicinais em US$ 16,5 bilhoes e as drogas fitoterapicas em US$ 30 milhoes (CAUPER, 2006). 

Cerca de 80% da popula<;ao mundial trata-se com remedios a base de plantas medici¬ 
nais, que fazem parte da farmacopeia popular. O mercado mundial de medicamentos movi- 
menta de US$ 75 a US$ 150 bilhoes por ano e aproximadamente 25% dos remedios receitados 
nos EUA contem extratos de plantas que contem atributos funcionais. 

E importante a adogao de um marco legal que atenda aos anseios da sociedade civil, da 
comunidade cientifica e das empresas, com mecanismos eficientes de repartigao de benefici- 
os, revertendo os lucros para projetos que visem a conservagao e o uso sustentavel dos recursos 
geneticos. 


COLETA DE MATERIAL BIOLOGICO 

No Brasil, o Instituto Brasileiro do Meio Ambiente e dos Recursos Naturais Renovaveis - 
IBAMA estabeleceu em 2007, por meio da Instrugao Normativa (IN) n° 154, a regulamentagao 
da coleta e do transporte de material biologico, dentre outras atividades, para fins cientfficos e 
didaticos. A IN 154 faz parte do Sistema de Autorizagao e Informagao em Biodiversidade (SISBIO), 



que e um sistema automatizado, interativo e simplificado de atendimento a distancia e de 
informagao, que visa melhorar o atendimento e a presta<;ao de servigos junto aos pesquisado- 
res. 

A partir da implementa^ao do SISBIO, os pesquisadores solicitam ao ICMBIO autoriza- 
goes e licengas para atividades com finalidade cientifica ou didatica que envolvam o uso de 
recursos geneticos, por meio do preenchimento e envio de formularios eletronicos pela 
Internet. 

0 SISBIO trouxe avam;os em rela<;ao aos procedimentos anteriores a sua 
implementa^ao, conforme dispomvel no site http://www4.icmbio.gov.br/sisbio: unifica- 
$ao das normas que tratavam do uso de recursos naturais e do acesso a unidades de conser- 
va^ao federal para fins cienti'ficos e didaticos; uniformiza^ao de procedimentos adminis- 
trativos e otimiza<;ao de recursos humanos; celeridade e transparency do processo de 
concessao de autoriza<;6es; regulamenta<;ao da licem;a permanente para coleta de materi¬ 
al zoologico ou de recursos pesqueiros; implementagao do registro voluntario para coleta 
de material botanico, fungico e microbiologico; anotagao da coleta imprevista de material 
biologico ou de substrato nao contemplado na autorizagao ou na licen^a; recolhimento de 
animais mortos para aproveitamento cientffico ou didatico; sistematiza<;ao de informa- 
^oes sobre a diversidade biologica brasileira a partir dos registros de coleta e de pesquisas 
executadas em unidades de conserva^ao; estabelecimento de parcerias entre o IBAMA e 
os orgaos estaduais do meio ambiente. 

A IN 154 dispoe sobre a realiza^ao de atividades, com finalidade cientifica ou didatica 
no territorio nacional, na plataforma continental, no mar territorial e na zona economica exclu- 
siva, tais como: 

I - coleta de material biologico; 

II - captura ou marca^ao de animais silvestres in situ, 

III - manuten^ao temporary de especimes de fauna silvestre em cativeiro; 

IV - transporte de material biologico; 

V - recebimento e envio de material biologico ao exterior; 

VI - realiza^ao de pesquisa em unidade de conservagao federal ou em cavidade natural 
subterranea. 

No caso da coleta e do transporte de material botanico, fungico e microbiologico, exceto 
quando se tratar de vegetais hidrobios ou especies que constem nas listas oficiais de especies 
amea^adas de extin^ao, o interessado podera, voluntariamente, registrar-se junto ao SISBIO 
para obten<;ao de comprovante para efeito de fiscalizagao. 

0 registro voluntario nao exime o pesquisador da necessidade de obten<;ao de autoriza- 
$oes previstas em outros instrumentos legais, bem como do consentimento do responsavel 
pela area, publica ou privada, onde sera executada a atividade, por exemplo, a obtengao de 
Termo de Anuencia Previa (TAP) esta prevista na legislagao de acesso ao patrimonio genetico, 
dependendo da area onde o material sera obtido. 

0 conjunto de informa^oes dispomveis na base de dados do SISBIO sera util na 
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implementagao de politicas publicas voltadas a gestao ambiental, ao fomento de pesquisas 
em determinadas areas de interesse estrategico para colocar o Brasil em posigao favoravel em 
rela^ao aos paises que sao desprovidos da megabiodiversidade. 


ANTECEDENTESINTERNACIONAIS DA LEGISLA^AO DE ACESSO AO 
PATRIMONIO GENETICO 

Ate a Conven<;ao sobre Diversidade Biologica (CDB) entrar em vigor, os recursos geneti- 
cos foram considerados como patrimonio da humanidade, tendo acesso livremente. 

A CDB foi urn dos principais resultados da Conference das Nagoes Unidas para o Meio 
Ambiente e o Desenvolvimento - CNUMAD (Rio 92), realizada no Rio de Janeiro, em junho de 
1992. 

Essa Conven^ao e o mais importante acordo internacional sobre diversidade biologica 
que tern, como objetivos, a conserva<;ao da diversidade biologica, a utiliza<;ao sustentavel de 
seus componentes e a reparti<;ao justa e equitativa dos beneficios derivados do uso dos recur¬ 
sos geneticos. 

A inclusao da reparti^ao de beneficios como objetivo estrategico desse tratado interna¬ 
cional de direito ambiental pelos paises megabiodiversos representou um avango na norma, 
uma vez que ocorria livre acesso aos recursos geneticos dos paises ricos em biodiversidade, 
sem retorno dos beneficios gerados a partir dos produtos desenvolvidos e apropriados por 
meio de patentes por empresas estrangeiras e localizadas principalmente em paises desen¬ 
volvidos. 

E um dos mais importantes instrumentos internacionais relacionados ao meio ambien¬ 
te e funciona como um guarda-chuva legal/politico para diversas convengoes e acordos 
ambientais mais especificos. A CDB e o principal forum mundial na defini<;ao do marco legal e 
politico para temas e questoes relacionados a biodiversidade (193 paises Parte da Convengao) 
(http://www.cbd.int/convention/parties/list/, acesso em 7 de setembro de 2010). 

0 Brasil foi o primeiro pais a assinar a Conven^ao sobre Diversidade Biologica, tendo 
como ponto focal tecnico a Secretaria de Biodiversidade e Florestas (SBF), por meio da Diretoria 
de Conservagao da Biodiversidade (DCBio). Ao assinarem a CDB, o reconhecimento da sobera- 
nia impos uma responsabilidade aos paises em desenvolvimento: a de regulamentar o acesso 
a esses recursos. A CDB tambem obriga os paises membros a respeitar os direitos dos povos 
indigenas e comunidades tradicionais quanto ao uso de seus conhecimentos tradicionais asso- 
ciados. 

0 Brasil tern, portanto, uma responsabilidade especial em rela<;ao a Conven<;ao, ja que 
e portador da maior biodiversidade do mundo e experimenta diariamente o desafio da conser- 
va^ao e do uso sustentavel desse legado. Essa nao e uma tarefa facil. Envolve grandes dificulda- 
des em termos de desenvolvimento cientifico e tecnologico e recursos financeiros (http:// 
www.cdb.gov.br/impl CDB, acesso em 31 de agosto de 2010). 

A CDB trata por meio dos artigos 8(j) e 15 da protegao dos conhecimentos tradicionais 



associados e do acesso aos recursos geneticos e repartigao dos beneffcios. 

0 artigo 8(j) estabelece que cada parte contratante deve, na medida do possfvel e em 
conformidade com sua iegisiagao nacional, respeitar, preservar e manter o conhecimento, ino- 
i /afoes e praticas das comunidades locais e popuiagoes indfgenas com estHo de vida tradicio- 
nais relevantes a conservagao e a utiiizagao sustentavei da diversidade biologica e incentivar 
sua mais am pi a apiicagao com a aprovagao e a participagao dos detentores desse conhecimen¬ 
to, inovagdes e praticas; e encorajar a repartigao equitativa dos beneffcios oriundos da utiiiza¬ 
gao desse conhecimento, inovagdes e praticas. 

Por meio do artigo 15 da CDB, "Em reconhecimento dos direitos soberanos dos Estados 
sobre seus recursos naturais, a autoridade para determinar o acesso a recursos geneticos, per- 
tence aosgovernosnacionais eesta sujeita a iegisiagao nacional". 0 artigo estabelece ainda que 
o acesso aos recursos geneticos deve estar sujeito ao consentimento previo fundamentado da 
parte contratante provedora desses recursos. 

A CDB reconheceu a importance dos conhecimentos tradicionais associados para a 
conservacao da biodiversidade, estabelecendo a necessidade de consentimento dos detento¬ 
res desses saberes, assim como a reparticao dos beneffcios advindos de seu uso. 


ANTECEDENTES NACIONAIS DA LEGISLA<;AO DE ACESSO AO 
PATRIMONIO GENETICO 

No Brasil, por meio do Decreto Legislative n° 2, de 1994, aprovou-se o texto da Conven- 
gao sobre Diversidade Biologica, assinada durante a Conference das Na^oes Unidas sobre Meio 
Ambiente e Desenvolvimento, realizada na cidade do Rio de Janeiro, no perfodo de 5 a 14 de 
junho de 1992. 

Pais membro da CDB desde 1994, o Brasil teve a primeira proposta para regulamentar 
o acesso aos recursos geneticos em 1995, iniciativa que partiu da entao senadora Marina Silva 
por meio de um projeto de lei. Esse projeto foi debatido em varios foros e subsidiou a regula- 
mentacao da materia, nacional e internacionalmente. Em 1998, o Projeto de Lei foi aprovado no 
Senado, na forma do substitutivo do senador Osmar Dias. 

Em 1998, dois outros Projetos de Lei foram apresentados: o projeto do entao deputado 
Jacques Wagner, do PT da Bahia, e outro de autoria do Executivo Federal, acompanhado por uma 
Proposta de Emenda Constitucional (PEC) 618 - A/98, que inclui, no rol de bens da Uniao, o 
Patrimonio Genetico Brasileiro. Em decorrencia, a exploragao do patrimonio genetico passou a 
depender, como os recursos minerals, de concessao da Uniao. 

Com o processo legislative em discussao, em maio de 2000, foi assinado um contrato 
entre a multinacional Novartis, empresa de biotecnologia e a BioAmazonia, uma organizagao 
social cujo contrato de gestao assinado com o Poder Publico previa a articulagao de oportuni- 
dades e parcerias que viessem a proporcionar desenvolvimento do potencial bioindustrial do 
Brasil (CUNHA, 2006). 

Esse contrato, entretanto, foi, na epoca, alvo de grande polemica e crftica por parte da 
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comunidade academica, organiza<;6es nao-governamentais, dentre outros representantes e 
simpatizantes da causa ambiental. 

"As clausulas e condi^oes impostas pela Novartis tornariam a BioAmazonia apenas uma 
assistente de transferencia fisica de material genetico brasileiro para o aproveitamento co- 
mercial exclusivo de seus parceiros, nao havendo transferencia de tecnologia, nem investi- 
mento de recursos suficientes para desenvolver no Brasil uma base laboratorial, como previsto 
no Probem - Programa Brasileiro de Ecologia Molecular para o Uso Sustentavel da Biodiversidade 
da Amazonia. Ademais, a Novartis passaria a ser proprietary de todas as invengoes que resul- 
tassem de seu trabalho com as cepas escolhidas, inclusive os compostos diretos e derivados, 
com direito exclusivo e perpetuo a requerer e manter prote^ao patentaria para fazer, produzir, 
usar e vender compostos diretos e derivados perpetuamente." (SANTANA, 2004) 

A ausencia de uma norma jurfdica que regulamentasse o assunto e as crfticas por parte 
da sociedade levaram o Governo a editar a Medida Provisory - MP n° 2.052 em 29 de junho de 
2000. Essa Medida Provisory foi sendo reeditada e modificada ate a Medida Provisory n° 2.186- 
16, de 23 de agosto de 2001, quando foi aprovada a Emenda Constitucional alterando o regime 
das Medidas Provisorias. 

A partir da ultima versao da Medida Provisory (n° 2.186-16 de 2001), regulamentada 
pelo Decreto n° 3.945 de 2001, alterado pelos Decretos n° 4.946/03, 5.439/05 e 6.159/07, o 
acesso e a remessa do patrimonio genetico, bem como o acesso ao conhecimento tradicional 
associado existente no Pais para fins de pesquisa cienti'fica, bioprospecgao e desenvolvimento 
tecnologico, passaram a depender de autoriza^ao do Conselho de Gestao do Patrimonio Gene¬ 
tico - CGEN, ficando sujeito a reparti<;ao de beneficios, nos termos e nas condigoes legalmente 
estabelecidos. 


CONSELHO DE GESTAO DO PATRIMONIO GENETICO 

A Medida Provisory previu, como autoridade competente para autorizar as atividades 
de acesso e remessa, o Conselho de Gestao do Patrimonio Genetico - CGEN, vinculado ao 
Ministerio do Meio Ambiente. As atividades de Secretaria Executiva do CGEN sao exercidas 
pelo Departamento do Patrimonio Genetico, integrante da estrutura do Ministerio do Meio 
Ambiente. 

O CGEN, orgao de carater deliberative e normativo criado pela Medida Provisory no 
ambito do Ministerio do Meio Ambiente, e integrado por representantes de 19 orgaos e enti- 
dades da Administragao Publica Federal Ministerio do Meio Ambiente - MMA; Ministerio da 
Ciencia e Tecnologia - MCT; Ministerio da Saude - MS; Ministerio da Justiga - MJ; Ministerio da 
Agricultura, Pecuaria e Abastecimento - MAPA; Ministerio da Defesa - MD; Ministerio da Cultura 
- MinC; Ministerio das Relates Exteriores - MRE; Ministerio do Desenvolvimento, Industry e 
Comercio Exterior - MDIC; Instituto Brasileiro do Meio Ambiente e dos Recursos Naturais 
Renovaveis - IBAMA; Instituto de Pesquisa Jardim Botanico do Rio de Janeiro - JBRJ; Conselho 
Nacional de Desenvolvimento Cienti'fico e Tecnologico - CNPq; Instituto Nacional de Pesquisa 
da Amazonia - INPA; Museu Paraense Emilio Goeldi - MPEG; Empresa Brasileira de Pesquisa 



Agropecuaria - Embrapa; Fundagao Oswaldo Cruz - Fiocruz; Fundagao Nacional do fndio - Funai; 
Instituto Nacional de Propriedade Industrial - INPI; Funda<;ao Cultural Palmares - FCP com direi- 
to a voto. Sao eles: 

Por iniciativa da Gestao da ministra Marina Silva, instituiu-se a figura dos convidados 
permanentes, que sao representantes da sociedade civil, com direito a voz. Atualmente, fazem 
parte do CGEN como convidados permanentes: Sociedade Brasileira para o Progresso da Cien- 
cia - SBPC, Associa<;ao Brasileira das Empresas de Biotecnologia - ABRABI, Conselho Empresa- 
rial Brasileiro para o Desenvolvimento Sustentavel - CEBDS, Comissao Nacional de Articulagao 
das Comunidades Negras Rurais e Quilombolas - CONAQ, Conselho Nacional de Seringueiros - 
CNS, Coordenagao das Organizagoes Indigenas da Amazonia - COIAB, Ministerio Publico Fede¬ 
ral, Federagao Brasileira da Industria Farmaceutica - FEBRAFARMA, Associagao Brasileira de 
Entidades Estaduais de Meio Ambiente - ABEMA e Forum Brasileiro de Ongs e Movimentos 
Sociais para o Meio Ambiente e Desenvolvimento Sustentavel - FBOMS. 

0 CGEN e presidido pelo Ministerio do Meio Ambiente, atualmente representado pelo 
secretario de Biodiversidade e Florestas, Dr. Braulio Dias, e reune-se, ordinariamente, uma vez 
por mes, preferencialmente em Brasilia, DF. O Departamento de Patrimonio Genetico - DPG, 
da Secretaria de Biodiversidade e Florestas - SBF/MMA, exerce a fungao de Secretaria-Executiva 
do CGEN. 

0 CGEN possui cinco camaras tematicas, de carater tecnico, que subsidiam as discus- 
soes do Conselho. Sao elas: Procedimentos Administrativos, Conhecimento Tradicional Associ- 
ado, Reparti^ao de Benefi'cios, Patrimonio Genetico Mantido em Condi^oes ex situ e Acesso a 
Tecnologia e Transferencia de Tecnologia. 

Em 2002, apos a entrada em funcionamento do CGEN, algumas solicitagoes de autoriza- 
$ao de acesso ao patrimonio genetico e/ou aos conhecimentos tradicionais associados trami- 
tavam na Secretaria Executiva do CGEN. 

A primeira reuniao mensal do CGEN ocorreu em 25 de abril de 2002. 0 senhor ministro 
de Estado do Meio Ambiente, Jose Carlos Carvalho, deu inicio a Primeira Reuniao Ordinaria do 
Conselho de Gestao do Patrimonio Genetico. Inicialmente deu posse aos senhores conselhei- 
ros e em seguida proferiu discurso, passando a palavra e condu^ao dos trabalhos ao senhor 
Braulio Ferreira de Souza Dias, representante suplente do Ministerio do Meio Ambiente, em 
substitui<;ao ao Senhor Ministro de Estado do Meio Ambiente juntamente com o secretario - 
executivo senhor Rinaldo Cesar Mancin, na qualidade de secretario - executivo interino. 
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CGEN, IBAMA, CNPQ 

Em 2003, o Instituto Brasileiro do Meio Ambiente e dos Recursos Naturais Renovaveis - 
IBAMA foi credenciado pelo CGEN, por meio da Deliberagao n° 40, para autorizar as atividades 
de acesso ao patrimonio genetico com a finalidade de pesquisa cientifica. Dessa maneira, pre- 
tendeu-se agilizar esse procedimento, buscando facilitar a realizagao da pesquisa cientifica, 
em virtude de se concentrar num unico orgao as autoriza<;6es de acesso ao patrimonio geneti- 
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co e de coleta de material biologico. 

Assim, uma pesquisa que envolve coleta e acesso recebe ao mesmo tempo, respecti- 
vamente, a licenga e a autorizagao do IBAMA. Nao sendo mais necessario submeter esse tipo de 
solicitagao a apreciagao do CGEN, essa deve ser encaminhada diretamente ao IBAMA - sede. 

Em 2009, o Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientffico eTecnologico - CNPq foi 
credenciado pelo CGEN, a semelhanga do credenciamento do IBAMA, para autorizar acesso ao 
patrimonio genetico para fins de pesquisa cientifica. 

Ao Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico eTecnologico - CNPq cabe auto¬ 
rizar a participagao de instituigao estrangeira em atividades de coleta e acesso ao patrimonio 
genetico ou conhecimento tradicional associado para fins de pesquisa cientifica, realizada no 
territorio nacional, conforme disposto na Orientagao Tecnica n° 03/2003 do CGEN. 

Ao CGEN cabe autorizar todas as atividades de acesso ao patrimonio genetico e/ou 
conhecimento tradicional associado para fins de bioprospecgao e desenvolvimento tecnologico 
e acesso ao conhecimento tradicional associado para a finalidade de pesquisa cientifica. 


MEDIDA PROVISORIA N° 2.186-16/2001 

A Medida Provisoria estabelece normas legais para regular o acesso ao patrimonio ge¬ 
netico e conhecimento tradicional associado no territorio brasileiro. 

A Medida Provisoria nao adotou a terminologia utilizada pela Convengao sobre Diversi- 
dade Biologica, qual seja, material genetico ou recursos geneticos. A denominagao adotada na 
legislagao interna foi a mesma dada pela Constituigao Federal: patrimonio genetico. 

O patrimonio genetico e definido pela Medida Provisoria em seu artigo 7°, l-patrimonio 
genetico como "informagao de origem genetica, contida em amostras do todo ou de parte de 
especime vegetal, fungico, microbiano ou animal, na forma de mol ecu las e substancias prove- 
nientes do metabolismo destes seres vivos e de extratos obtidos destes organismos vivos ou 
mortos, encontrados em condigdes in situ, inclusive domesticados, ou mantidos em coiegoes 
ex situ, desde que coietados em condigdes in situ no territorio nacional, na piataforma conti¬ 
nental ou na zona econdmica exciusiva". 

Inicialmente, o termo patrimonio genetico levou a um entendimento equivocado de 
que somente seria necessaria autorizagao de acesso para os projetos de pesquisa que envolvi- 
am DNA como objeto de estudo. 

A Medida Provisoria define o conhecimento tradicional associado como a "informagao 
ou pratica individual ou coietiva de comunidade indfgena ou de comunidade local, com valor 
real ou potenciai, associada ao patrimonio genetico". A Medida Provisoria abrange todo conhe¬ 
cimento tradicional, somente quando estiver associado ao patrimonio genetico, ou seja, o co¬ 
nhecimento tradicional que facilita o acesso ao patrimonio genetico. Uma informagao obtida a 
partir de conhecimento de povos indigenas e comunidades tradicionais podera reduzir o tem¬ 
po da pesquisa, pois o pesquisador nao precisara escolher aleatoriamente a planta a ser 
pesquisada. 



0 conhecimento tradicional associado pode ser acessado em diversos contextos, em 
fontes primarias nas proprias comunidades, disponivel em publica^oes, bases de dados, feiras 
tradicionais, dentre outros. O CGEN, por meio da Camara Tematica de Conhecimentos Tradicio- 
nais Associados, tern discutido quando se da o acesso ao conhecimento tradicional associado a 
partir de fontes secundarias; como deve ser feita a reparti<;ao de beneficios quando nao for 
possivel identificar o detentor do conhecimento tradicional ou quando esse conhecimento for 
compartilhado por diversas comunidades, ou seja, for coletivo. 

Trata-se de um tema complexo e entre as questoes mais frequentemente colocadas, 
destacam-se: o que e comunidade local e como identificar o seu conhecimento tradicional? 
Como identificar a legitimidade do representante de uma comunidade local ou povo indi'gena? 
Como retribuir a uma ou varias comunidades o conhecimento partilhado por elas? Como evitar 
que os efeitos negativos do sistema de propriedade intelectual que sao contrarios a prote<;ao 
da diversidade biologica afetem a prote^ao dos recursos geneticos? (VARELLA, 2006) 

A legisla^ao protege o conhecimento tradicional contra qualquer utilizagao ou explora- 
<;ao ilicita, bem como contra qualquer a<;ao lesiva ou nao autorizada pelo CGEN. Cabe aos 
detentores os direitos de: 

a) decidir sobre o uso de seus conhecimentos, podendo impedir terceiros de utilizar, 
realizar pesquisas ou exploragao relacionadas ao conhecimento tradicional, ou de divulgar, 
transmitir ou retransmitir informagoes que integram ou constituem conhecimento tradicional; 

b) ter indicada a origem do acesso em todas as publicagoes, divulga^oes, utilizagoes, 
dentre outras; 

c) receber beneficios pela explora^ao economica feita por terceiros, quando envolver 
conhecimento tradicional associado. 

Preservou-se o intercambio e a difusao de componente do patrimonio genetico e do 
conhecimento tradicional associado praticado entre as comunidades indi'genas e entre as co¬ 
munidades locais, desde que em seu proprio beneficio e baseados na pratica costumeira. Essa 
legislagao nao se aplica ao patrimonio genetico humano. 

A Medida Provisoria define acesso ao patrimonio genetico como obtengao de amostra 
de componente do patrimonio genetico para fins de pesquisa cienti'fica, desenvolvimento 
tecnologico ou bioprospec<;ao, visando a sua aplica<;ao industrial ou de outra natureza. 

Em 24 de setembro de 2003, o CGEN aprovou a Orienta^aoTecnica (OT) n° 1, esclarecen- 
do os conceitos de acesso e de remessa de amostras de componentes do patrimonio genetico. 
Dessa forma, acesso se caracteriza pela atividade realizada sobre o patrimonio genetico, poste¬ 
rior a coleta, com o objetivo de isolar, identificar ou utilizar informagao de origem genetica ou 
moleculas e substancias provenientes do metabolismo dos seres vivos e de extratos obtidos 
destes organismos. A intengao do CGEN foi esclarecer a diferenga entre coleta de material 
biologico e acesso ao patrimonio genetico, facilitando, assim, a aplica<;ao da Medida Provisoria. 

0 acesso se da a partir de material biologico coletado em condi^oes in situ ou mantido 
em cole^oes ex situ, desde que coletado em condi^ao in situ no territorio nacional, na platafor- 
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ma continental ou na zona economica exclusiva. Assim, acessar patrimonio genetico represen- 
ta uma atividade posterior a coleta do material. 

A OT n° 1 tambem estabeleceu a diferenga entre "remessa" (quando a responsabilidade 
sobre a amostra e transferida para a instituigao destinataria) e"transporte"(quando ha envio de 
amostra sem transference de responsabilidade para a instituigao destinataria). 

Em 24 de setembro de 2003, por meio da Deliberagao n° 40, o CGEN credenciou o 
IBAMA, conforme estabelece a Medida Provisoria, em seu artigo 11, inciso IV, ali'nea "e", 
credenciamento de instituigao publica nacional de pesquisa e desenvolvimento ou de institui¬ 
gao publica federal de gestao para autorizar outra instituigao nacional, publica ou privada, que 
exerga atividade de pesquisa e desenvolvimento nas areas bioiogicas e afins. 

Em 31 de agosto de 2006, apos apresentagao pelo IBAMA do levantamento de todos os 
projetos de pesquisa autorizados por aquele orgao, o CGEN aprovou a Resolugao n° 21, que 
retirou do escopo da Medida Provisoria determinados tipos de pesquisas e atividades cienti'fi- 
cas que se enquadravam sob o conceito de acesso ao patrimonio genetico para fins de pesquisa 
cientifica, pelo fato de utilizarem ferramentas metodologicas moleculares para a execugao do 
projeto de modo circunstancial e nao por ter objetivo relacionado ao acesso ao patrimonio 
genetico. 

0 efeito pratico disso e que essas atividades nao dependem mais de autorizagao de 
acesso ao patrimonio genetico. A exclusao dessas linhas de pesquisa cientifica do escopo da 
legislagao de acesso deve-se ao fato de que o isolamento, identificagao ou uso de genes, 
biomoleculas ou extratos (agao que caracteriza o acesso ao patrimonio genetico) nessas ativi¬ 
dades e realizada de modo circunstancial, como ferramenta metodologica, e nao por que seus 
objetivos estejam diretamente relacionados ao acesso ao patrimonio genetico. 

Apos minimizado o impacto da legislagao de acesso pela aplicagao da Resolugao 21, o 
CGEN se deparou com uma demanda da sociedade civil, principalmente da comunidade cien¬ 
tifica, do impacto da legislagao sobre os projetos que envolvem bioprospecgao. A Medida 
Provisoria define bioprospecgao em seu artigo 7°, VII -atividade expioratoria que visa identificar 
componente do patrimonio genetico e informagao sobre conhecimento tradicionai associado, 
com potenciai de uso comerciai. 

0 CGEN, em sua 61 a Reuniao Ordinaria, realizada em 28/08/2008, aprovou a Orientagao 
Tecnica - OT n° 06, publicada no Diario Oficial da Uniao, em 29 de setembro de 2008. A OT n° 6 
foi construida em uma Camara Tematica do CGEN, da qual participaram representantes de 
diversos setores do governo e da sociedade civil, inclusive do setor empresarial e de ONGs. 

Para fins de aplicagao do disposto no artigo 7°, inciso VII da Medida Provisoria, conside- 
ra-se identificado o "potenciai de uso comerciai" de determinado componente do patrimonio 
genetico no momento em que a atividade expioratoria confirme a viabilidade de produ<;ao 
industrial ou comerciai de um produto ou processo a partir de um atributo funcional desse 
componente. 

Com a edigao da OT n° 06, os projetos que envolvam acesso ao patrimonio genetico so 



serao enquadrados como bioprospec^ao a partir do momento em que as atividades que visam 
avaliar a viabilidade de produ<;ao industrial ou comercial de um produto ou processo a partir de 
um atributo funcional desse componente se iniciem, por exemplo, os casos em que testes que 
ate entao realizados em escala de bancada passam a ser realizados em escala industrial. Nessa 
etapa de avaliagao da produgao em escala industrial, e bem possivel que se chegue a algum 
produto ou processo passivel de explora^ao comercial, ou seja, e bem possivel que se chegue 
ao desenvolvimento tecnologico (www.mma.gov.br/cgen, acesso disponivel em 03 de outu- 
bro de 2010). 

Dessa forma, a etapa de desenvolvimento tecnologico em sequencia a bioprospec<;ao 
se inicia apos a confirmagao de viabilidade de produgao industrial ou comercial de um produto 
ou processo a partir de um atributo funcional desse componente. Nesse caso, ocorre o desen¬ 
volvimento do produto. 


CONTRATO DE UTILIZAgAO DO PATRIMONIO GENETICO E RE PARTIR AO 
DE BENEFICIOS 

Um dos requisitos para obtengao da autoriza^ao de acesso para fins de bioprospecgao 
e a assinatura previa de Contrato de Utilizagao do Patrimonio Genetico e Repartigao de Benefi- 
cios, entre as partes envolvidas. Por um lado, a instituigao nacional publica ou privada esta 
autorizada a efetuar o acesso ao patrimonio genetico e/ou conhecimento tradicional associado 
e, por outro, esta o proprietario da area publica ou privada, ou o representante da comunidade 
indigena e do orgao indigenista oficial, ou o representante da comunidade local. 0 contrato 
representa um dos requisitos para o qual as institutes de pesquisa encontravam dificuldades 
em cumprir. Como firmar um contrato quando nao se sabe ao certo se os resultados da pesquisa 
serao satisfatorios, e mesmo que sejam, muitas vezes as institutes de pesquisa nao conse- 
guem fomento ou nao conseguem estabelecer parcerias para dar prosseguimento na pesqui¬ 
sa. 

Os Contratos de Utiliza<;ao do Patrimonio Genetico e de Repartigao de Beneficios so 
terao eficacia apos sua anuencia pelo CGEN. Os contratos firmados em desacordo com os dis- 
positivos dessa Medida Provisoria e de seu regulamento serao nulos, nao gerando qualquer 
efeito juri'dico. Quando o patrimonio genetico objeto do acesso autorizado nao for obtido a 
partir de areas da Uniao, o CGEN nao entra no merito da repartigao de beneficios, apenas avalia 
o cumprimento dos requisitos formais. Assim, a repartigao de beneficios devera sempre se 
reverter para a conserva<;ao e uso sustentavel da biodiversidade, conforme preconiza a CDB e, 
a partir da qual, se fundamenta a legisla<;ao nacional. 

Por meio da Resolu^ao n° 7 do CGEN, de 2003, estabeleceram-se as diretrizes para a 
elabora^ao e analise dos Contratos de Utiliza^ao do Patrimonio Genetico e Reparti^ao de Bene¬ 
ficios firmados entre particulares e que nao envolvam conhecimento tradicional associado ou 
componente da fauna silvestre. Ao deferir os pedidos de anuencia que Ihe forem submetidos, 
o CGEN advertira ao titular da area onde se encontra o componente do patrimonio genetico 
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que, ao ter ciencia da exploragao indevida do patrimonio genetico, devera comunicar imedia- 
tamente os orgaos competentes para que sejam adotadas as medidas cabiveis. 

Ja a Resolugao n° 11 do CGEN, de 2004, discorre sobre as diretrizes a serem observadas 
para a elabora<;ao e analise dos Contratos de Utiliza<;ao do Patrimonio Genetico e de Repartigao 
de Beneficios que envolvam acesso a componente do patrimonio genetico ou a conhecimento 
tradicional associado providos por comunidades indigenas ou locais. 

Qualquer altera<;ao relativa ao uso de componente do patrimonio genetico ou de co¬ 
nhecimento tradicional associado acessado devera serobjeto de nova anuencia previa entre as 
partes, as quais deverao estabelecer termo aditivo ao contrato original ou celebrar novo Con- 
trato de Utiliza^ao do Patrimonio Genetico e Repartigao de Beneficios, devendo eles, em qual¬ 
quer hipotese, serem apresentados ao Conselho de Gestao do Patrimonio Genetico, observado 
o disposto no artigo 29 da Medida Provisoria n° 2.186-16, de 2001. 

Nos casos em que o patrimonio genetico acessado apresenta a Uniao como provedora, 
segue-se o disposto na Resolugao n° 27 do CGEN, de 2007. Se houver solicitagao de direitos 
patentarios no exterior que tenham por objeto quaisquer produtos ou processos desenvolvi- 
dos por forga do projeto para o qual foi concedida a autorizagao, e necessario informar ao orgao 
de concessao dos referidos direitos, no relatorio descritivo do pedido, que cumpriu com as 
regras constantes da legisla<;ao brasileira, apresentando o numero e a data da autoriza<;ao de 
acesso correspondente no Brasil ou o numero do protocolo da solicita<;ao de autorizagao junto 
ao CGEN. 

Uma situagao que causa desconforto por parte das institutes de pesquisa trata-se dos 
casos de repartigao de beneficios a partir do acesso ao conhecimento tradicional associado de 
natureza coletiva. Tal situagao cria uma incerteza juridica por parte das institutes, que pode- 
rao ser questionadas por representantes de povos indigenas ou comunidades locais que detem 
o mesmo conhecimento. Esse assunto foi tratado na Camara Tematica de Conhecimentos Tradi- 
cionais, o que gerou a Consulta Publica n° 2, de 2008. 

O objetivo central dessa consulta publica foi reunir opinioes e sugestoes dos varios 
setores envolvidos na questao, para auxiliar no estabelecimento de regras gerais de acesso e 
uso dos conhecimentos tradicionais associados e de repartigao de beneficios com as comuni¬ 
dades tradicionais detentoras desses conhecimentos. 

Os beneficios gerados pela explora<;ao economica dos conhecimentos tradicionais de- 
vem ser repartidos com a(s) comunidade(s) indigena(s) ou local(is) detentoras de tal conheci¬ 
mento. As bases da reparti<;ao devem ser regradas por meio de um Contrato de Reparti<;ao de 
Beneficios. Ocorre que diversas comunidades indigenas e locais podem compartilhar conheci¬ 
mentos tradicionais e tal fato suscita a questao sobre como deve ocorrer a reparti^ao de bene¬ 
ficios nessas situates. 

Como nao ha uma regra definida da MP n° 2.186-16/2001 para tais casos, os membros 
do Conselho de Gestao do Patrimonio Genetico (CGEN) aprovaram, na sua 46 a Reuniao ordina- 
ria, ocorrida em 14 de dezembro de 2006, a implementa^ao da Consulta Publica n° 02 (CP n° 



02), com prazo inicial de vigencia de tres meses, prorrogado em duas ocasioes, a pedido de 
representantes de comunidades tradicionais, quilombolas e indigenas, totalizando um ano de 
vigencia. 

Como considerate finais sobre a Consulta Publica destacam-se: necessidade de con- 
sulta e obten<;ao de anuencias previas de todas as comunidades que possuem o mesmo conhe- 
cimento tradicional associado antes de realizar o acesso, ou, pelo menos, aquelas que produ- 
zem e/ou cultivam os recursos geneticos relacionados ao conhecimento tradicional associado 
utilizado; todas as comunidades devem receber os beneficios gerados; a divisao dos beneficios, 
para a maioria, deve ser equanime; quanto a identificagao das comunidades que detem o co¬ 
nhecimento existe convergence de propostas visando a criagao de cadastro voluntario e/ou 
banco de dados, sob a responsabilidade da Uniao, Associates e Cooperativas ligadas as comu¬ 
nidades, ONGs ou das proprias institutes que realizam o acesso; deve haver laudo antropolo- 
gico que confirme que a comunidade detem o conhecimento; os contratos de reparti<;ao de 
beneficios devem ser assinados com todas as comunidades detentoras ou, pelo menos, com 
aquelas que compartilham a mesma area geografica. 


TERMO DE ANUENCIA PREVIA 

OTermo de Anuencia Previa - TAP representa outro requisito da norma a ser cumprido 
para que a institui^ao de pesquisa ou empresa obtenha a autorizato de acesso seja ao patrimonio 
genetico, seja ao conhecimento tradicional associado. A Medida Provisoria estabeleceu que a 
Autorizagao de Acesso e de Remessa dar-se-a apos a anuencia previa: 

I - da comunidade indigena envolvida, ouvido o orgao indigenista oficial, quando o aces¬ 
so ocorrer em terra indigena; 

II - do orgao competente, quando o acesso ocorrer em area protegida; 

III - do titular de area privada, quando o acesso nela ocorrer; 

IV - do Conselho de Defesa Nacional, quando o acesso se der em area indispensavel a 
seguran<;a nacional; 

V - da autoridade maritima, quando o acesso se der em aguas jurisdicionais brasileiras, 
na plataforma continental e na zona economica exclusiva. 

Uma dificuldade de se estabelecer claramente qual e o provedor do recurso genetico 
leva a uma incerteza das instituigoes em realizar a pesquisa, tendo em vista a necessidade de 
apresentar a anuencia previa do titular da area e de indicar antecipadamente os locais de coleta 
como requisitos a obtento de autorizagao de acesso. Assim, a Medida Provisoria, ao nao deta- 
Ihar um mecanismo especifico para tratar casos como estes, tambem nao assinalou que tais 
situates estariam excetuadas da aplicato da norma. Nao deixou claro, por exemplo, quando 
nao se identifica o provedor da amostra obtida no comercio e material acessado a partir de 
coletes ex situ. 

0 patrimonio genetico objeto do acesso pode estar disponivel em condites ex situ, 
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tais como colegoes biologicas e bancos de germoplasma. A Resolu<;ao n° 32 do CGEN, de 2008, 
dispoe sobre o acesso a amostras de componentes do patrimonio genetico coletado em con- 
digao in situ e mantido em colegoes ex situ e resolveu os casos em que nao seja possivel 
identificar ou localizar o provedor da amostra a ser utilizada na pesquisa. A anuencia previa e a 
reparti<;ao de beneficios referentes a atividade de acesso ao patrimonio genetico realizada em 
data posterior a entrada em vigor da primeira edigao da Medida Provisoria n° 2.186-16, de 2001, 
a partir de amostra coletada em data anterior a esta, e mantida em cole^ao ex situ, deverao ser 
realizadas junto a institui^ao que mantem a cole^ao em que a amostra foi obtida. Porem, nao se 
aplica as amostras coletadas em Unidades de Conservagao, terras indigenas, mar territorial, 
zona economica exclusiva ou plataforma continental, hipoteses em que o Conselho de Gestao 
do Patrimonio Genetico avaliara caso a caso a necessidade de anuencia previa e o destino dos 
beneficios a serem repartidos. 

Para os demais casos, a anuencia previa e a reparti^ao de beneficios referentes a ativi¬ 
dade de acesso, realizada apos a primeira edi^ao da Medida Provisoria n° 2.186-16, de 23 de 
agosto de 2001, a partir de amostra coletada em data posterior a esta, e mantida em colegao ex 
situ, deverao ser realizadas junto ao provedor identificado pela cole<;ao. 

O uso de amostras provenientes de areas privadas que, por ocasiao da coleta, nao te- 
nham sido consideradas como ocupadas por comunidades locais e, no decorrer das atividades, 
sejam identificadas como tais, fica condicionado a adequa<;ao dos procedimentos de acordo 
com as defini^oes dessa Orientagao Tecnica. 

Urn avango na aplica^ao da legislagao foi a publicagao da Resolu^ao aprovada pelo 
CGEN, a de n° 8, de 2003. O CGEN, considerando que o avan^o do conhecimento e o desenvol- 
vimento da pesquisa cientifica que contribua para a conservagao e a utiliza<;ao sustentavel da 
biodiversidade nacional sao atividades de interesse estrategico para o Pais; e considerando a 
necessidade de proteger a integridade e a diversidade do patrimonio genetico do Pais, bem 
como os direitos a ele inerentes, sem obstar o avango do conhecimento e o desenvolvimento 
da pesquisa cientifica, caracterizou como caso de relevante interesse publico o acesso a com- 
ponente do patrimonio genetico existente em area privada para pesquisa cientifica que con¬ 
tribua para o avango do conhecimento e nao apresente potencial de uso economico previa- 
mente identificado. 

O disposto nessa Resolu<;ao nao exime o pesquisador de obter, junto ao titular da area 
privada, onde sera realizada a coleta ou, ao seu representante, o consentimento para ingresso 
e coleta na respectiva area, sujeitando-se as penalidades previstas na legisla^ao vigente e a 
repara^ao de eventuais danos causados a propriedade alheia. 

A apresenta^ao da anuencia previa do proprietario privado continua como pre-requisi- 
to para a obten^ao de autorizagao de acesso a patrimonio genetico para fins de bioprospecgao 
e desenvolvimento tecnologico. Para os casos de autoriza<;ao de acesso a patrimonio genetico 
e/ou a conhecimento tradicional, quando os provedores forem povos indigenas ou comunida¬ 
des locais, para pesquisa cientifica, bioprospecgao e desenvolvimento tecnologico, tambem e 
mantida a obrigatoriedade. 

As resolu^oes aprovadas pelo CGEN de n° 005/2003, 006/2003, 009/2003 e 12/2004 



tratam do estabelecimento de diretrizes para obten<;ao de anuencia previa para os seguintes 
casos, respectivamente: anuencia previa para o acesso a conhecimento tradicional associado 
ao patrimonio genetico, para fins de pesquisa cientifica sem potencial ou perspectiva de uso 
comercial; anuencia previa para o acesso ao conhecimento tradicional associado ao patrimonio 
genetico, com potencial ou perspectiva de uso comercial; anuencia previa junto a comunida- 
des indigenas e locais, a fim de acessar componente do patrimonio genetico para fins de pes¬ 
quisa cientifica, sem potencial ou perspectiva de uso comercial; anuencia previa para acesso a 
componente do patrimonio genetico com finalidade de bioprospecgao ou desenvolvimento 
tecnologico. De posse das diretrizes, a instituigao que solicita a autoriza^ao tern mais seguran- 
ga na formulagao dos termos de anuencia previa a serem apresentados ao CGEN ou instituigao 
credenciada para obtengao de autoriza<;ao de acesso. 

REMESSA DE PATRIMONIO GENETICO 

Por meio da Orienta^aoTecnica n° 1 do CGEN, de 2003, para fins de aplicagao do dispos- 
to na Medida Provisoria n° 2.186-16, e demais atos normativos dela decorrentes, entende-se 
por "remessa": 

I- a remessa propriamente dita; envio, permanente ou temporario, de amostra de 
componente do patrimonio genetico, com a finalidade de acesso para pesquisa cientifica, 
bioprospec^ao ou desenvolvimento tecnologico, no qual a responsabilidade pela amostra trans- 
fira-se da instituigao remetente para a instituigao destinataria; 

II - o transporte: envio de amostra de componente do patrimonio genetico com a fina¬ 
lidade de acesso para pesquisa cientifica, bioprospec^ao ou desenvolvimento tecnologico, no 
qual a responsabilidade pela amostra nao se transfira da instituigao remetente para a institui- 
gao destinataria. 

Quando se tratar de remessa de patrimonio genetico, a regulamenta<;ao dada pela MP e 
apenas o envio, permanente ou temporario, de amostra de componente do patrimonio gene¬ 
tico com a finalidade de acesso para pesquisa cientifica, bioprospec^ao ou desenvolvimento 
tecnologico. Assim, por exemplo, o envio de exsicatas para analises morfologicas nao necessi- 
ta seguir os regramentos estabelecidos pela MP. 

Nos casos de envio de material para ser submetido a atividades de acesso ao patrimonio 
genetico, o CGEN vem estabelecendo Resolugaes que instituem modelos de "Termos de Trans¬ 
ference de Material". A assinatura desses Termos pelas institutes destinatarias visa dar segu- 
ranga nao so ao Estado, mas as institutes remetentes. Esse requisito ainda gera reclamagoes 
por partes das institutes de pesquisa que tradicionalmente utilizavam apenas guias de re¬ 
messa para gerenciar o intercambio de material biologico. Algumas criticas recebidas tern 
propiciado modificagoes que ja foram incorporadas pelo CGEN na revisao dessas Resolugoes 
(AZEVEDO, 2005). 

A Resolugao n° 15 do CGEN, de 2004, estabeleceu procedimentos para o transporte de 
amostra de componente do patrimonio genetico existente em condigao in situ, no territorio 
nacional, plataforma continental e zona economica exclusiva, mantida em condi^ao ex situ, 
exclusivamente para desenvolvimento de pesquisa cientifica sem potencial de uso economi- 
co, que nao requeira deposito definitivo na instituigao onde sera realizada a pesquisa. O instru- 
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mento a ser firmado para fins de transporte do material de uma institui^ao a outra e o Termo de 
Responsabilidade para Transporte de Material -TRTM. 

0 transporte de amostra de componente do patrimonio genetico classificada como 
material de risco biologico obedecera a legisla<;ao espedfica vigente. O transporte de amostra 
do patrimonio genetico de especies ameagadas que constem das listas oficiais e dos Anexos I, 
II e III da Convengao sobre o Comercio Internacional das Especies da Flora e Fauna Selvagens 
em Perigo de Extin<;ao - CITES, promulgada pelo Decreto n° 76.623, de 17 de novembro de 
1975, devera ter autoriza<;ao previa e espedfica do orgao ambiental competente. 

Os procedimentos referentes a remessa de amostra de componente do patrimonio 
genetico coletada em condigoes in situ no territorio nacional, na plataforma continental ou na 
zona economica exclusiva, e mantida em condigoes ex situ, para o desenvolvimento de pesqui- 
sa cientifica sem potencial de uso economico foram estabelecidos por meio da Resolugao n° 
20 do CGEN, de 2006. 

A Resolugao n° 20 trouxe tambem a defini^ao de microrganismo no escopo da norma: 

I- os microrganismos ou material de origem microbiana (inclusive virus e material ge¬ 
netico replicavel, como, por exemplo, plasmideos, profagos, transposons, e outros), contendo 
unidades funcionais de hereditariedade, que apresentem capacidade de multiplica<;ao, rege- 
neragao ou reprodugao natural; 

II - amostras de substrato contendo microrganismos viaveis, porem nao isolados em 
cultivo in vitro ou ex situ, destinadas a estudos que visem ao acesso a componentes de origem 
microbiana; 

III - material genetico isolado de microrganismos previamente associados a um substrato 
ou a outros organismos (metagenoma), clonados em vetores que permitam sua manuten^ao 
ou replica^ao em uma celula hospedeira, seja na forma de material genetico isolado (por exem¬ 
plo, em plasmideos purificados), seja constituindo bibliotecas de fragmentos clonados em 
celulas hospedeiras; 

IV - culturas de celulas de animais e de plantas; 

V - algas e fungos microscopicos. 

Apesar de definir o conceito de microrganismos, o CGEN vem deliberando caso a caso o 
enquadramento de microrganismos na legislagao de acesso. O CGEN tern recebido algumas 
consultas sobre a aplicagao da Medida Provisoria a atividades que envolvem o uso de material 
genetico de microrganismos. A questao comum em todas as consultas e o enquadramento de 
determinadas especies no conceito de patrimonio genetico nacional. Varias sao as situates 
envolvidas: microrganismos encontrados em animais domesticos (que nao sao considerados 
patrimonio genetico nacional); linhagens comerciais obtidas do exterior; microrganismos 
coletados no organismo humano (lembrando que a legislagao de acesso nao se aplica ao 
patrimonio genetico humano); microrganismo endogeno em especie vegetal exotica. Para os 
especialistas ouvidos pelo CGEN, os microrganismos sao cosmopolitas, sendo quase impossi- 
vel ter a sua origem determinada e, assim, muito mais logico, seria considera-los, como regra 
geral, patrimonio genetico nacional, listando-se as exce<;6es. 

Foram estabelecidos os procedimentos para a remessa de amostra de componente do 



patrimonio genetico existente em condigao in situ, no territorio nacional, plataforma conti¬ 
nental e zona economica exclusiva, mantida em condi^ao ex situ, para fins de bioprospec^ao 
pela Resolugao n° 25 do CGEN, de 2005. 

Caso haja interesse em iniciar uma atividade de desenvolvimento tecnologico, ou soli- 
citar patente, a partir de amostra de componente do patrimonio genetico anteriormente re- 
metida para a finalidade de bioprospecgao, a instituigao destinataria obriga-se a comunicar o 
fato a instituigao remetente e esta ao Conselho de Gestao ou a instituigao por este credenciada 
nos termos do artigo 11, inciso IV, almea"e"da Medida Provisoria n° 2.186-16, de 2001. OTermo 
de Transferencia de Material - TTM e o instrumento a ser firmado entre as institutes remeten¬ 
te e destinataria, previamente a remessa do material. 


EXTRATOS E MELHORAMENTO GENETICO VEGETAL 

Quando se tratar da elabora^ao de oleos fixos, de oleos essenciais ou de extratos quando 
esses resultarem de isolamento, extragao ou purifica<;ao, nos quais as caracterfsticas do produ- 
to final sejam substancialmente equivalentes a materia-prima original, o CGEN entendeu que 
nao se enquadra no conceito de acesso ao patrimonio genetico, embora envolva atividades de 
isolamento de componentes do patrimonio genetico. Tal entendimento esta estabelecido na 
Resolugao n° 29 do CGEN, de 2007. 

Para os casos de atividades de melhoramento genetico vegetal, cujos projetos apresen- 
tam naturezas, objetivos e metodologias distintas e que os projetos que envolvam perspecti- 
vas de melhoramento genetico vegetal nao necessariamente equivalem a projetos de desen¬ 
volvimento tecnologico de novos cultivares, o CGEN editou o entendimento por meio da Ori- 
entagao Tecnica n° 7, de 2009, que estabeleceu: 

I - Pesquisa cientifica: conjunto de atividades visando a sele<;ao de genotipos promisso- 
res para inicio das atividades de bioprospec^ao; 

II - Bioprospecgao: etapa na qual os genotipos promissores, selecionados na fase da 
pesquisa cientifica, sao submetidos a testes de Distinguibilidade, Homogeneidade e Estabili- 
dade-DHE e de Valor de Cultivo e Uso-VCU, ou ensaios equivalentes; 

III - Desenvolvimento tecnologico: etapa final do programa de melhoramento envol- 
vendo a obtengao de sementes geneticas ou plantas basicas, no caso de especies de propaga- 
gao vegetativa. 


AUTORIZA0ES CONCEDIDAS PELOCGEN 

Conforme Boletim apresentado na 74 a Reuniao Ordinaria do CGEN, realizada no dia 08 
de margo de 2010, de 2002 ate mar^o de 2010 foram protocoladas 458 solicitagoes junto a 
Secretaria Executiva do CGEN, entre solicitagoes de autorizagao de acesso ao patrimonio gene¬ 
tico e/ou conhecimentos tradicionais associados, inclusao de projetos em portfolio de autori- 
za^ao especial de acesso para fins de bioprospec^ao e solicitagoes de credenciamento de 
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instituigao fiel depositaria. 

Entre 2002-2009, foi autorizado um total de 79 solicita^oes, dentre as quais destacam- 
se 37 autoriza^oes para acesso ao conhecimento tradicional associado para fins de pesquisa 
cientifica. 

Ate o presente somente foram autorizadas duas solicita<;6es de autoriza<;ao de acesso 
ao patrimonio genetico e ao conhecimento tradicional associado. 

De 2002 a 2010, foram credenciadas 120 cole^oes biologicas como fieis depositarias de 
amostras de componentes do patrimonio genetico. A legisla<;ao preve que a institui<;ao que 
solicita autorizado de acesso ao patrimonio genetico devera indicar qual a colegao credenciada 
pelo CGEN que recebera a subamostra a ser acessada. Apos autorizado o acesso, a autorizada 
devera confirmar o deposito. A partir do final de 2003, as autoriza^oes de acesso ao patrimonio 
genetico para fins de pesquisa cientifica passaram a competencia do Ibama. 


DIREITOS DE PROPRIEDADE INDUSTRIAL 

A Medida Provisoria dispoe em seu artigo 31 que "a concessao depropriedadeindustrial 
pelos orgaos competentes, sobre processo ou produto obtido a partir de amostra de compo¬ 
rt ente do patrimonio genetico, fica condicionada a observancia desta Medida Provisoria, de- 
vendo o requerente informar a origem do material genetico e do conhecimento tradicional 
associado, quando for o caso". 

0 objetivo desse dispositivo e condicionar a concessao dos direitos de propriedade 
industrial a observancia da Medida Provisoria, ou seja, ao cumprimento dos requisitos da legis¬ 
late* de acesso. Assim, trouxe a dificuldade no fato de que a exigencia de qualquer novo requi¬ 
site a concessao de patentes (no caso, a comprova^ao de observancia a Medida Provisoria) 
resultaria no descumprimento, por parte do Brasil, do Acordo TRIPs. 

0 INPI alterou as regras para facilitar pedidos de patentes ligados a biodiversidade. Em 
30 de abril de 2009, foram publicadas, no Diario Oficial da Uniao, as novas resolugoes do INPI 
sobre pedidos de patentes derivados da biodiversidade brasileira. A principal novidade e que 
os solicitantes nao precisam mais informar, no ato do deposito, a data e o numero da autoriza¬ 
do de acesso a componente do patrimonio genetico nacional, concedida pelo CGEN. A infor- 
magao podera ser enviada ao INPI ate o exame da patente, quando podera ocorrer uma exigen¬ 
cia para regularizar a situa^ao (www.inpi.gov.br, acesso disponivel em 31 de agosto de 2010). 

A mudanga mantem a seguran^a nos processos envolvendo a biodiversidade, mas pro- 
cura resolver um problema que estava atrasando e dificultando alguns pedidos de patentes: a 
exigencia de numero e data do acesso no ato do pedido. Muitos interessados estavam com 
solicita<;6es pendentes no CGEN e entraram com pedido de patente no INPI, mesmo sem o 
numero, por medo de perderem a prioridade sobre a invengao. Em outros casos, a falta desse 
numero adiava o pedido ao Instituto. 

Alem disso, as novas instrugoes tambem resolvem a situa^ao dos pedidos que haviam 
sido depositados entre 2000 (quando entrou em vigor a Medida Provisoria 2.186, que obriga o 



depositante a informar o numero de autoriza^ao de acesso) e 2006, quando o INPI e o CGEN 
editaram as normas que regulamentavam ate agora essa exigencia e criavam os formularios 
especfficos. Muitas dessas solicitagoes estao no INPI sem o respectivo numero de acesso. 

As normas de propriedade intelectual em vigor no direito nacional e internacional nao 
sao apropriadas para a implementagao dos princfpios da Convengao da Diversidade Biologica, 
sobretudo no tocante a prote^ao do conhecimento tradicional associado. 

Anteprojetos de Lei de Acesso para substitui^ao da Medida Provisoria n° 2.186- 
16/2001 

Dois Anteprojetos de Lei - APLs foram encaminhados a Casa Civil da Presidencia da 
Republica, por meio do Ministerio da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento - MAPA, pelo 
Ministerio do Meio Ambiente - MMA e Ministerio da Ciencia eTecnologia - MCT. 

0 APL/MAPA regula direitos e obriga^oes sobre: 

I - Acesso a amostra de recursos geneticos ou de seus derivados ou ao conhecimento 
tradicional associado, para alimenta^ao e agricultura; 

II - Recursos geneticos ou derivados existentes noTerritorio Nacional, Plataforma Conti¬ 
nental e Zona Economica Exclusiva, em condigao in situ ou mantidos em cole<;6es; 

III - Finalidade de pesquisa para o desenvolvimento de processo ou produto; 

IV- Remessa de amostra de recursos geneticos ou derivados e de conhecimentos tradi- 
cionais associados a esses recursos geneticos; 

V- Repartigao de Beneficios advindos da explora^ao economica de produto ou processo 
obtido de pesquisa e desenvolvimento envolvendo acesso a amostra de recursos geneticos ou 
seus derivados ou conhecimentos tradicionais associados; 

VI - Implementagao do Tratado Internacional sobre Recursos Fitogeneticos para Ali- 
menta^ao e Agricultura -TIRFAA. 

0 APL MMA/MCT trata de: 

I - Coleta, transporte e remessa de material biologico para fins de pesquisa cientffica e 
tecnologica ou desenvolvimento de produtos ou processos para fins comerciais ou industriais; 

II - Acesso aos recursos geneticos e seus derivados para pesquisa cientffica e tecnologica 
ou desenvolvimento de produtos ou processos para fins comerciais ou industriais; 

III - Acesso e a prote^ao aos conhecimentos tradicionais associados aos recursos gene¬ 
ticos e seus derivados, conforme as finalidades estabelecidas nesta lei; 

IV- Repartigao justa e equitativa dos beneficios derivados do acesso aos recursos gene¬ 
ticos, seus derivados e aos conhecimentos tradicionais associados, de acordo com as finalida¬ 
des estabelecidas nesta lei; 

V - Incentivo e a promo^ao da pesquisa cientffica e tecnologica no Pais com recursos 
geneticos, seus derivados e com conhecimentos tradicionais associados. 
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Regime Internacional de Acesso e Reparti^ao de Beneficios ( Access and Benefit 
Sharing) 

0 estabelecimento de regras internacionais para disciplinar o acesso e reparti^ao de 
beneficios e de vital importance para um pais megadiverso como o Brasil, detentor de cerca 
de 15% a 20% de todas as especies existentes no planeta. 

Das 150 drogas mais indicadas nos Estados Unidos, 57% contem ao menos um compo- 
nente derivado de recursos geneticos, sem que nenhum retorno significativo tenha sido obser- 
vado aos pai'ses provedores. 

A Conferencia das Partes (COP, da sigla em ingles Conference of the Partied e o orgao 
gestor da Conven^ao sobre Diversidade Biologica. Os avangos na implementagio da CDB ocor- 
rem por meio das decisoes da COP, que se reune periodicamente, a cada dois anos. Ate o 
momento, foram realizados nove encontros comuns da COP e um extraordinario (para adogao 
do Protocolo de Cartagena sobre Biosseguranga) (http://www.anbio.org.br/pdf/cdb.pdf, acesso 
disponivel em 03 de outubro de 2010) 

A Decima Conferencia das Partes na Convengao sobre Diversidade Biologica (COP-10) 
sera realizada entre os dias 18 e 29 de outubro, em Nagoia, Japao. A COP-10 foi antecedida pela 
Nona Conferencia das Partes (COP-9), realizada em Bonn, na Alemanha, em 2008. 

O Brasil sediou, em 2006, em Curitiba, a COP-8. A principal discussao na COP-10 esta 
relacionada a adogao do Regime Internacional de Acesso e Reparti<;ao Justa e Equitativa de 
Beneficios (RI-ABS). 

Conforme descrito na ata da 75 a Reuniao Ordinaria do Conselho de Gestao do Patrimonio 
Genetico, realizada em mar<;o de 2010, e disponivel no link: http://www.mma.gov.br/estrutu- 
ras/222/_arquivos/ata75_222_1.pdf, (acesso disponivel em 03 de outubro de 2010), foi apre- 
sentado o Relato sobre a 9 a Reuniao do Grupo de Trabalho Aberto Ad Hoc sobre Acesso e 
Repartigao de Beneficios da Convengao sobre Diversidade Biologica, realizada em margo, em 
Cali, Colombia, sob relatoria do Ministerio das Relates Exteriores - MRE, o Sr. Paulino Franco 
de Carvalho Neto, que se segue: 

"A negociagao do regime internacional de acesso e repartigio de beneficios representa 
para o Brasil e para os paises em desenvolvimento, de modo geral, o principal processo politi¬ 
co em curso na CDB. O Brasil espera que o regime auxilie na valoriza^ao dos recursos geneticos 
e dos conhecimentos tradicionais associados de grupos indigenas e comunidades locais, bem 
como no combate a biopirataria. 

O Brasil, com esse proposito, tern defendido o acesso a recursos geneticos vinculado a 
concessao de conhecimento previo informado do Pais de origem e/ ou das comunidades indi¬ 
genas ou locais detentoras de tais recursos e a reparti<;ao justa e equitativa de beneficios, 
firmada em termos mutuamente acordados com o Pais de origem, e/ou as comunidades indi¬ 
genas ou locais. 

O Brasil tern sido, desde o inicio das negociagaes, em 2004, um dos principais protago- 
nistas dos trabalhos de negociagao de conclusao de um Regimento Internacional de ABS. Nao 
so pela razao obvia de deter parcela expressiva da biodiversidade do planeta, mas tambem por 
presidir no bienio 2008 a 2010, que vai se encerrar em Nagoia, no Japao, na COP, em outubro de 



2010.0 grupo de pafses mega diversos, que e uma instancia de coordena<;ao polftica, integrada 
por 17 pafses em desenvolvimento, que abrigam mais de 70% da biodiversidade do planeta. 0 
Brasil sendo tanto urn provedor quanto usuario de recursos geneticos e por abrigar institutes 
de pesquisa, relativamente avan<;adas se comparado a outros pafses em desenvolvimento, e 
natural que as posigoes brasileiras sejam observadas com muita aten<;ao pelos demais pafses 
e grupos de interesse. 

0 foro central para negocia^ao de recursos geneticos e para que as comunidades tradi- 
cionais possam se beneficiar desse conhecimento derivado da utiliza<;ao de recursos geneticos 
e realizado justamente no ambito da convengao de biodiversidade, mais especificamente nas 
negocia^oes desse chamado Protocolo de ABS [Access and Benefit Sharing), Acesso e Reparti- 
<;ao de Beneffcios. 

Entao, nos, do Brasil, entendemos que a negociagao deve estar concentrada nesse foro. 
As empresas dos pafses desenvolvidos farao todo o possfvel para evitar que elas tenham que, 
compulsoriamente, repartir beneffcios com os chamados detentores dos conhecimentos tra- 
dicionais associados a recursos geneticos. Mas o Brasil, na medida da sua integridade como Pafs 
e como soberania, defende a propria Constitui^ao e os interesses das comunidades indfgenas 
tradicionais. O Brasil quer que haja essa reparti<;ao de beneffcios e tern feito um esforgo muito 
grande nesse sentido nas negociagoes internacionais. Mas negocia<;ao internacional e sempre 
algo muito complexo e toda negocia^ao internacional, por definigao, exige o consenso e nao o 
voto da maioria. Entao, um protocolo, para ser aceito, adotado, ele tern que contar com a apro- 
vagao de todos os pafses que negociam". 


AGRADECIMENTO 

Agrade^o especialmente ao Dr. Joao Carlos Palazzo de Mello pelo convite para confec- 
gao do Capftulo de Legislagao de Coleta e Acesso ao Patrimonio Genetico. 


REFERENCES 

AZEVEDO, Cristina Maria do Amaral Azevedo. A regulamentagao do acesso aos recursos geneticos e aos 
conhecimentos tradicionais associados no Brasil. Biota Neotropica, vol. 5, n. 1, Campinas, 2005. 

CAUPER, Genf Concei^ao de Barros. Biodiversidade Amazdnica, Flora Amazdnica. Centro Cultural dos 
Povos da Amazonia (CCPA), Manaus, v.3,2006. 

CUNHA, Francine Soares. A titularidade do patrimonio genetico no ordenamento patrio e a natureza 
jurfdica da repartigao de beneffcios devida a uniao. 2006.61 p. Monografia de (Especializa^ao) -Centro 
de Desenvolvimento Sustentavel, Universidade de Brasilia, Brasilia. 

DIAS, Elioterio Fachin. A tutela dos conhecimentos tradicionais associados e a biodiversidade. A 


ColetaneaCientifica FARMACOGNOSIA 



Coletanea Cientifica -± FARMACOGNOSIA 


reparti^ao de beneficios as comunidades locais, quilombolas e indigenas Jus Navigandi,Teresina, ano 15, n. 
2619,2 set. 2010. Disponivel em: <http://jus.uol.com.br/revista/texto/17318>. Acesso em: 6 set. 2010. 

HERINGER, Astrid. Os conhecimentos tradicionais associados e o acesso aos recursos geneticos: um estudo 
sobre a regulamenta^ao da medida provisoria n° 2.186-16/01. Revista Amazonia Legal de estudos socio- 
juridico-ambientais, Ano 1, n. 2, p.131-148, 2007. 

SANT ANA, Paulo Jose Peret. A bioprospecgao e a legislagao de acesso aos recursos geneticos no 
Brasil. Diversidade Biologica e ConhecimentosTradicionais. Cole^ao Direito Ambiental. Belo Horizonte: Edito- 
ra Del Rey., 369 p, 2004. 

SBARDELOTTO, Aline Borba. Bioprospecgao de Recursos Geneticos da Amazonia: alguns aspectos juridi- 
cos e suas implicagaes. 2008. 87p. Monografia (Especializa^ao) -Centro de Desenvolvimento Sustentavel, 
Universidade de Brasilia, Brasilia. 

VARELLA, Marcelo Dias. Algumas pondera^oes sobre as normas de controle do acesso aos recursos geneticos. 
Disponivel em: http://www.esmpu.gov.br/publicacoes/meioambiente/pdf/IVlarcelo_Dias_ 
Varella_MPU_recursos geneticos.pdf>. Acesso em: 17 jun. 2006. 




ATIVIDADf FARMACOLOGICA Dt 
MONOTCRPCNOS 


Galega, Erva-professor - Galega officinalis 


Adriana Gibara Guimaraes 
Aldeidia Pereira de Oliveira 
Eurica Adelia Nogueira Ribeiro 
Fladmir de Sousa Claudino 
Jackson Roberto Guedes da Silva Almeida 
Julianeli Tolentino de Lima 
Leonardo Rigoldi Bonjardim 
Luciano Augusto de Araujo Ribeiro 
Lucindo Jose Quintans-Junior 
Marcio Roberto Viana Santos 
Xirley Pereira Nunes 


INTRODU^AO 

Os terpenoides formam uma grande e estruturalmen- 
te diversa familia de produtos naturais derivados de unidades 
isoprenoides C 5 . Esses compostos possuem esqueletos de car- 
bono, representados por (C 5 ) n , e sao classificados como 
hemiterpenos (C 5 ), monoterpenos (C 10 ), sesquiterpenos (C 15 ), 
diterpenos (C 20 ), sesterpenos (C 25 ), triterpenos (C 30 ) e 
tetraterpenos (C 40 ) (DEWICK, 2002). Este capftulo apresenta 
algumas atividades farmacologicas dos monoterpenos, im- 
portantes constituintes quimicos dos oleos essenciais de 
muitas especies de plantas. Nao pretendemos aqui fazer uma 
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ampla revisao de literatura sobre o tema, mas mostrar algumas atividades de moleculas per- 
tencentes a essa classe quimica. A estrutura qui'mica de alguns monoterpenos representatives 
da classe e mostrada na Figura 1. 

Os oleos essenciais sao compostos volateis caracterizados por um forte odor que sao 
formados por plantas aromaticas como metabolitos secundarios. Conhecidos por suas propri- 
edades antissepticas, medicinais e pela sua fragrancia, eles sao usados na conserva<;ao de ali- 
mentos e tambem como agentes antimicrobianos, analgesicos, sedativos, anti-inflamatorios, 
espasmolfticos e anestesicos locais (BAKKALI eta/., 2008). 

Na natureza, os oleos essenciais possuem um importante papel na prote^ao de plantas 
como antibacterianos, antivirais, antifungicos, inseticidas e tambem contra a a<;ao de herbfvo- 
ros sobre as plantas. Eles tambem podem atrair insetos para favorecer a dispersao do polen ou 
repelir outros insetos indesejaveis. Sao Kquidos, volateis, Kmpidos e raramente coloridos, solu- 
veis em solventes organicos e com densidade menor que a agua. Podem ser sintetizados por 
todos os orgaos da planta, como, por exemplo, botoes florais, flores, folhas, caule, galhos finos, 
sementes, frutos, raizes e cascas, e sao estocados em celulas secretorias, cavidades, canais, 
celulas epidermicas ou tricomas glandulares (BAKKALI eta/., 2008). 

Em relagao a composite quimica, os oleos essenciais sao misturas muito complexas 
que podem conter de 20-60 componentes em diferentes concentrates, sendo caracterizados 
por dois ou tres componentes principais com concentrates em torno de 20-70% comparados 
aos outros componentes presentes em concentrates menores. Por exemplo, carvacrol (1) 
(30%) e timol (2) (27%) sao os principais componentes do oleo essencial de Origanum 
compactum Benth.; linalol (3) (68%) do oleo essencial de Coriandrum sativum L.; mentol (4) 
(59%) e mentona (5) (19%) do oleo de Mentha x piperita L.; rotundifolona (6) (63%) do oleo 
essencial de Mentha x viiiosa Huds. Geralmente, esses constituintes quimicos majoritarios 
determinam as propriedades biologicas dos oleos essenciais. 

Os monoterpenos sao formados a partir do acoplamento de duas unidades isoprenoides 
(C 10 ). Sao as moleculas mais encontradas nos oleos volateis (constituem cerca de 90% dos 
oleos) e possuem uma grande variedade de estruturas quimicas. 

Muitos oleos volateis possuem atividades farmacologicas, tais como ansiolitica, 
anticonvulsivante e antinociceptiva. Compostos como linalol, limoneno (7) e citronelol (8) pos¬ 
suem agao sobre o Sistema Nervoso Central (SNC), enquanto mentol e mirceno (9), atividade 
analgesica (PASSOS etai, 2009). 

Diante do exposto, o presente capitulo faz uma abordagem atualizada sobre algumas 
das mais importantes propriedades farmacologicas dos principais monoterpenos. Para nosso 
levantamento bibliografico foi utilizado os bancos de dados ScienceDirect, Chemical Abstracts, 
PUBMED (US National Library of Medicine), SCOPUS e NAPRALERT{NAturai PRoducts ALERT). 



MONOTERPENOS COM ATIVIDADE ANTIOXIDANTE 


Carvacrol eTimol 

Estudos mostraram que os monoterpenos carvacrol e timol estao presentes como os 
principals componentes dos oleos essenciais das especies Satureja montana L., Satureja 
spicigera Boiss., Satureja odora (Griseb.) Epling e Saturejae parvifolia (Phil.) Epling , especies 
pertencentes a fami'lia Lamiaceae encontradas na Bulgaria (MUSCHIETTI et at., 1996; TUMEN & 
BASER, 1996). Em plantas pertencentes a essa famflia, o timol esta sempre presente acompa- 
nhado do seu isomero, o carvacrol (TSIMIDOU & BOSKOU, 1994). Ambos os compostos sao 
biologicamente ativos, o timol possui atividade antisseptica e o carvacrol possui propriedades 
antifungicas. Eles tambem inibiram a peroxidagao de fosfolipidios de lipossomos de maneira 
dependente de concentragao (AESCHBACH et at., 1994). A inibigao da oxidagao pelos oleos 
essenciais de varias especies de oregano depende do conteudo de carvacrol e timol (LAGOURI 
& BOSKOU, 1995). 

Outro estudo realizado por Yanishlieva et at. (1999) investigou a atividade antioxidante 
e o mecanismo de a$ao de timol e carvacrol em dois sistemas lipi'dicos. Os autores investiga- 
ram se, devido ao fato de essas duas substancias serem isomeros de posigao, elas poderiam 
produzir diferentes atividades antioxidantes sobre diferentes substratos lipi'dicos. A auto-oxi- 
dagao de triacilglicerois purificados de banha de porco (TGL) e oleo de girassol (TGSO) conten- 
do concentrates crescentes de timol e carvacrol foi estudada em temperatura ambiente. Os 
resultados obtidos com os sistemas lipfdicos mostraram que o timol teve a eficacia e a ativida¬ 
de antioxidante mais elevada durante a oxida<;ao do oleo de girassol. Durante a auto-oxida<;ao 
dos lipidios em temperatura ambiente, o timol foi mais efetivo e mais ativo antioxidante do 
que o carvacrol. Ambos diferem no mecanismo de sua a<;ao inibitoria, que depende do carater 
do meio lipfdico. Timol e melhor antioxidante sobre TGSO do que sobre TGL, enquanto as ativi¬ 
dades do carvacrol nos dois sistemas lipfdicos nao diferem significantemente. Os efeitos do 
timol em reagoes que geram especies reativas de oxigenio (EROs) tais como o anion radical 
superoxido (0 2 ')/ radical hidroxila (OH) e oxigenio singlete ('0 2 ) foram investigados usando 
quimiluminescencia e metodos espectrofotometricos. Esse composto atua como sequestrador 
de varias dessas especies reativas de oxigenio (KRUK eta/., 2000). Por outro lado, estudos mos- 
tram que o carvacrol pode impedira formato de peroxinitrito pela sua capacidade de seques- 
trar EROS e especies reativas de nitrogenio (ERNs), indicando que esse monoterpeno, alem de 
antioxidante, e capaz de proteger biomoleculas bem como membranas lipfdicas de danos 
induzidos por radicais livres (GUIMARAES etal, 2010). 

A composigao qufmica dos oleos essenciais de Origanum dictamnusV. (planta selva- 
gem e organica cultivada) foi analisada por CG-MS. Carvacrol, timol, />cimeno (10) e 7-terpineno 
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( 11 ) foram identificados como constituintes majoritarios, sendo isolados das duas amostras de 
especies. Esses constituintes foram encapsulados em lipossomos a base de fosfatidilcolina e 
tiveram sua atividade antioxidante e antimicrobiana testadas. A atividade antioxidante foi estu- 
dada utilizando calorimetria diferencial de varredura (DSC), a fim de adquirir conhecimento 
sobre a sua estabilidade a oxida^ao. As mudan^as observadas nas propriedades temnodinamicas 
dos lipossomas contendo carvacrol, timol e uma mistura de carvacroktimol ( 6 : 1 ) foram deter- 
minadas. Na avaliagao da atividade antioxidante do carvacrol e do timol antes e apos o seu 
encapsulamento em lipossomos, as analises por DSC mostraram que os compostos apresenta- 
ram melhor agao antioxidante quando encapsulados do que no estado puro (LIOLIOS et al, 
2009). 

Carvacrol foi identificado como sendo o principal constituinte qufmico do oleo essenci- 
al de Thymus carmanicus Jalas. 0 oleo essencial extraido das partes aereas por hidrodestila^ao 
e analisado por CG-MS revelou a presen^a de 15 constituintes quimicos, dos quais os principals 
sao: carvacrol (85,9%), timol (3,3%), /O-cimeno (3,2%), 7 -terpineno (1,8%) e borneol ( 12 ) (1,3%), 
representando 95,6% do oleo. A atividade antioxidante do oleo essencial, das subframes obti- 
das a partir do extrato metanolico de T. carmanicus e do carvacrol foi avaliada para posterior 
comparagao. Foram utilizados o metodo do sequestro do radical livre DPPH e o metodo do a- 
caroteno/acido linoleico. As atividades antioxidantes foram comparadas com o butil- 
hidroxitolueno (BHT), um antioxidante sintetico comercial padrao. No metodo do sequestro do 
DPPH, o BHT apresentou valor de IC 50 =19,72±0,80 |xg/mL, enquanto o carvacrol apresentou 
valor de IC so =448,05±3,62 |jig/mL. A subfra<;ao polar do extrato apresentou valor de 
IC so =43,17±0,65 |xg/mL, com atividade equivalente a cerca da metade do BHT. No sistema do 
( 3 -caroteno/acido linoleico, o carvacrol apresentou moderada atividade antioxidante 
(50,18±0,34) quando comparado com o BHT (98,26±0,80) (SAFAEI-GHOMI et a!., 2009). 


y-Terpineno e Terpinoleno 

Foi investigada a associa<;ao da rutina com um antioxidante hidrofilico (acido ascorbico) 
e um antioxidante lipofflico ( 7 -terpineno) na oxidagao da LDL mediada pelo cobre. Em ambos 
os casos, foi encontrado um efeito sinergico (MILDE etal, 2004). Os autores sugerem que a agao 
sinergica entre a rutina e o 7 -terpineno pode ser explicada pela diferente distribuigao da rutina 
e do 7 -terpineno ao redor da particula de LDL e que, nao se deve investigar apenas um 
antioxidante isoladamente, mas tambem uma combinagao de diferentes antioxidantes. Assim, 
abrem-se novas perspectivas para o tratamento da aterosclerose, doenga cardiovascular e in- 
flamatoria. 

Dando continuidade aos estudos de associates de substancias antioxidantes sobre a 



inibigaoda oxida<;aodo LDL,Grassmann etal. (2005) mostraram que a associate do terpinoleno 
(13) obtido do oleo de Pinus mugoluua, juntamente com o a-tocoferol e com o p-caroteno, 
inibem a oxidate da LDL. 


Linalol 

0 linalol (3) e um composto monoterpenico que e reportado como o principal compo- 
nente do oleo essencial de varias especies aromaticas, as quais sao usadas na medicina tradici- 
onal. Diversos estudos mostraram que o linalol possui atividade anti-inflamatoria e 
antinociceptiva em varios modelos experimentais, atividade anestesica local e propriedades 
antioxidantes (PEANA et al, 2006). Celik & Ozkaya (2002) investigaram o efeito da administra¬ 
te intraperitoneal do acido lipoico, vitamina E e linalol sobre o nivel de lipfdios totais e acidos 
graxos no cerebro de cobaias com estresse oxidativo induzido por H 2 0 2 . Os resultados mostra¬ 
ram que o linalol possui propriedades antioxidantes, da mesma forma que a vitamina E e o 
acido lipoico em impedir a peroxida^ao lipidica. Alem disso, os autores sugerem que a vitami¬ 
na E, acido lipoico e linalol podem levar a novas abordagens terapeuticas para limitar os danos 
da oxidate de acidos graxos insaturados, bem como para complementar as terapias existen- 
tes para o tratamento de complicates do dano oxidativo. 

A atividade antioxidante do oleo essencial de Rosmarinus officinalis L. foi comparada 
em relate a tres dos seus principals componentes: 1,8-cineol (14), a-pineno (15) e p-pineno 
(16). A analise do oleo essencial por CG-MS resultou na identifica^ao de 19 compostos, o que 
representa 97,97% da sua composite. Os principals constituintes do oleo foram descritos 
como 1,8-cineol (27,23%), a-pineno (19,43%), canfora (17) (14,26%), canfeno (18) (11,52%) e p- 
pineno (6,71%). O oleo e os componentes foram submetidos a uma triagem para avaliar a sua 
possfvel atividade antioxidante por meio do teste do sequestro do radical 2,2-difeniI-1 - 
picrilhidrazila (DPPH) e do teste do p-caroteno. No ensaio do DPPH, as atividades sequestradoras 
de radicals livres do oleo de /?. officinalis, 1,8-cineol, a-pineno e a-pineno foram de 62,45±3,42%, 
42,7±2,5%, 45,61 ±4,23% e 46,21 ±2,24% (v/v), respectivamente. No sistema do p-caroteno, 
testou-se uma serie de amostras em diferentes concentrates para avaliar a capacidade 
antioxidante do oleo e seus componentes principais. Os valores de IC 50 para o oleo essencial de 
/?. officinalis, 1,8-cineol, a-pineno e p-pineno foram de 2,04±0,42%, 4,05±0,65%, 2,28±0,23% e 
2,56±0,16% (v/v), respectivamente. Em geral, o oleo essencial de /?. officinalis mostrou uma 
maior atividade do que os seus componentes em ambos os sistemas, e as atividades 
antioxidantes de todas as amostras testadas foram majoritariamente relacionadas com as res- 
pectivas concentrates (WANG et ai., 2008). 


Limoneno 

A atividade antioxidante de um extrato da biotransformagao do limoneno de oleos es- 
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senciais de laranja e de alguns monoterpenos padrao presentes no extrato foi avaliada atraves 
de cinco ensaios: capacidade antioxidante total, sequestra do radical livre DPPH, peroxidagao 
lipidica pelo acido tiobarbiturico (TBA), liberate* de anion superoxido por cultura de celulas 
leucemicas e atividade da glutationa S-transferase (GSTs). A biotransforma^ao do extrato de 
limoneno teve atividade sequestradora de radicais livres (EC 50 =2,09%, v/v) e inibiu a peroxidagao 
lipidica (IC 50 =0,13%, v/v). 0 extrato, alcool perilico e o a-terpineol (19) inibiram a peroxidagao 
lipidica em aproximadamente 80% na concentrate* de 0,02% (v/v). Alcool perilico e a-terpineol 
tambem reduziram a liberate* de anions superoxido por cultura de celulas leucemicas, em 3 
e 10 vezes, respectivamente, em concentrates inferiores a 0,02% (v/v). A biotransformagao 
do extrato inibiu a conversao de acetato de nitrofenil para p-nitrofenol no ensaio da glutationa 
em 50%. Esses resultados indicaram que, alem de monoterpenos, outros compostos nao- 
volateis podem contribuir para a atividade antioxidante do extrato de biotransformagao 
(MAROSTICA-JUNIOR eta/., 2009). 


Borneo! 

O (-i-)-borneol e um monoterpeno biciclico presente no oleo volatil de muitas plantas 
medicinais, incluindo Valeriana officinalis L. (Valerianaceae), Matricaria chamomilla L. 
(Asteraceae) e Lavandula officinalis Chaix (Lamiaceae). 

A atividade antioxidante de solutes aquosa e etanolica do borneol foi determinada 
pelo metodo espectrofotometrico do radical livre estavel DPPH. Esse monoterpeno, testado 
nas concentrates de 100, 500, 1000 e 2500 mM nao apresentou qualquer atividade 
antioxidante, permaneceu inativo e nao reduziu a intensidade da coloratc* do DPPH, quando 
solubilizado em agua ou etanol (SLAMENOVA etai., 2009). 


Isopulegol 

O isopulegol ( 20 ) e um alcool monoterpenico da familia do p-mentano, intermediario 
na preparagao do mentol (SERRA etai, 2004) e esta presente no oleo essencial de varias espe- 
cies de plantas, tais como Eucalyptus citriodora Hook., Zanthoxylum schinifolium Siebold & 
Zucc. Tern sido utilizado na fabricate* de fragrancias, mas poucos relatos sao descritos a respei- 
to das suas propriedades terapeuticas (SILVA et al, 2009). 

O isopulegol apresentou atividade antioxidante em modelo de ulcera gastrica induzida 
por etanol em roedores. Com base nesses dados, foi investigado se os efeitos antioxidantes 
do isopulegol poderiam estar envolvidos com o seu efeito anticonvulsivante no modelo do 
pentilenotetrazol (PTZ). Para isso, a atividade da enzima antioxidante catalase bem como os 
niveis de glutationa (GSH) e lipoperoxidato foram medidos no hipocampo do cerebro dos 



animais. 0 isopulegol preveniu significativamente o aumento da peroxidagao lipi'dica induzida 
pelo PTZ, manteve a atividade da catalase em niveis normals e impediu a perda de GSH 
induzida pelo PTZ no hipocampo. Os resultados obtidos sugeriram que os efeitos 
anticonvulsivantes e bioprotetores do isopulegol contra convulsoes induzidas pelo PTZ es- 
tao possivelmente relacionados a modulagao positiva dos receptores benzodiazepinicos 
GABA a e as suas propriedades antioxidantes (SILVA eta/., 2009). 

MONOTERPENOS COM ATIVIDADE CITOTOXICA E ANTITUMORAL 

Devido a sua lipofilicidade, os monoterpenos podem passar atraves da parede celular 
e da membrana plasmatica, rompendo a estrutura de suas diferentes camadas de 
polissacarideos, acidos graxos e fosfolipi'dios. A citotoxicidade pode estar envolvida com o 
dano a membrana. Nas bacterias, a permeabilidade da membrana esta associada com a per¬ 
da de ions e redu<;ao do potencial de membrana, colapso na bomba de protons e deplegao 
de ATP (TURINA eta/., 2006). 


Limoneno 

Compostos monoterpenicos presentes nos oleos essenciais sao antioxidantes naturais 
que sao efetivos contra certos tipos de cancer (KRIS-ETHERTON eta/., 2002). De fato, urn grande 
numero de monoterpenos da dieta possui atividade antitumoral que pode prevenir a formagao 
ou o progresso do cancer, bem como provocar a regressao do tumor. O limoneno possui uma 
atividade protetora bem estabelecida contra muitos tipos de cancer (CROWELL, 1999). 

O limoneno, principal constituinte quimico dos oleos essenciais de Citrus maxima 
(Burm.) Merr. e Citrus sinensis (L.) Osbeck, inibiu a produ<;ao da aflatoxina B1 na concentragao de 
250 ppm, enquanto o oleo essencial das duas especies inibiu na concentragao de 500 ppm. No 
oleo essencial de C. sinensis, esse monoterpeno responde por 90,66% da sua composigao, 
enquanto no oleo de C. maxima ele responde por 31,83% da composigao quimica do oleo 
(SINGH eta/., 2010). 

Borneo! 

O borneol e urn composto organico bici'clico encontrado em varias especies de 
Artemisia L. Ele ajuda a promover a agilidade mental, sendo, portanto, usado na pratica da 
meditagao e na medicina tradicional chinesa e japonesa. Diferentemente do seu isomero 
isoborneol, o borneol nao apresenta propriedades antivirais. Da mesma maneira que o timol e 
a canfora, esse composto inibe a reabsor^ao ossea. A citotoxicidade do borneol, bem como 
seus efeitos danosos ao DNA e sua influencia sobre a sensibilidade das celulas contra os efeitos 
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prejudiciais do H 2 0 2 ao DNA foi investigada em tres linhagens de celulas diferentes: celulas 
malignas de hepatoma (HepG2), celulas malignas do colon (Caco-2) e fibroblastos humanos 
nao malignos (VH10). Eletroforese em gel revelou que o borneol nao causou qualquer dano ao 
DNA nas concentrates estudadas. Borneol tambem apresentou efeito protetor ao DNA de 
celulas HepG2 e, em menor extensao, as celulas VH10 (mas nao em celulas Caco-2) contra 
danos no DNA induzidos por H 2 0 2 . A redugao de lesoes ao DNA induzidas por H 2 0 2 em celulas 
HepG2 e VH10 pre-incubadas com borneol pode estar ligada a estimula<;ao do reparo do DNA 
nessas celulas (SLAMENOVA eta/., 2009). Outro estudo investigou a capacidade do borneol em 
alterar os efeitos nocivos ao DNA induzidos pelo peroxido de hidrogenio em hepatocitos de 
ratos e celulas testiculares (HORVATHOVA et a/., 2009), mostrando os efeitos citotoxicos e pro- 
tetores do borneol nessas celulas. 
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FIGURA1. Estruturas qufmicas de alguns monoterpenos 





MONOTERPENOS COM ATIVIDADE NO SISTEMA RESPIRATORIO 

Dentre as varias atividades farmacologicas atribui'das aos monoterpenos, destacam-se 
aquelas direcionadas para patologias do sistema respiratorio (CACERES ET AL., 1991; 1993; 
RAKOVER eta!., 2008). 


Timol e Mentol 

Dois importantes monoterpenos que foram alvo de pesquisas relacionadas a sua ativi- 
dade farmacologica sobre o sistema respiratorio foram o timol ( 2 ) (BARDESONO, 1949; BOYD & 
SHEPPARD, 1969) e o mentol (4) (RAKIETEN eta/., 1952; 1954). Esses dois monoterpenos foram 
amplamente usados, na forma de aerossois ou em vaporizadores, para o tratamento dos sinto- 
mas relacionados a doengas do sistema respiratorio (GROLL, 1967; BOYD & SHEPPARD, 1969; 
BOHLAU & SCHILDWACHTER, 1977). Alem disso, com a explosao industrial apos a segunda 
guerra mundial, o mentol e outros monoterpenos come^aram a ser usados para os mais varia- 
dos fins, por exemplo, como agentes flavorizantes e aromatizantes em cigarros (FERRIS WAYNE 
& CONNOLLY, 2004), na industria de cosmeticos (BHATIA eta/., 2008) e de alimentos (CORBO et 
a/., 2008). 

Prepara<;6es farmaceuticas, usando uma mistura de penicilina e mentol, destinadas 
a inala<;ao para o tratamento de amigdalite cronica, foram avaliadas quanto a sua eficacia 
(SURKIN & POPOVA, 1953) e mais tarde a inala^ao do proprio mentol, sem associates e 
como auxi'lio de vaporizadores termicos, foi usada para o tratamento de varias afecgoes do 
trato respiratorio, em crian^as e adultos, para o alivio dos sintomas da bronquite e da asma 
(FREYER, 1955). Apesar dos bons resultados terapeuticos obtidos na epoca, alguns indivi- 
duos apresentavam hipersensibilidade e alguns efeitos adversos relacionados ao uso de 
preparagoes contendo mentol e timol (LESOINE, 1965). Apos alguns anos, pesquisas 
alertavam sobre a utiliza<;ao indiscriminada ou abusiva desses monoterpenos e sobre seus 
efeitos toxicos (BERNSON & PETTERSSON, 1983; SCHUTZER et a/., 2000) o que, juntamente 
com o surgimento de novas alternativas terapeuticas, levou ao declinio do uso desses 
monoterpenos. Entretanto, a empresa Procter & Gamble, lan^ou uma mistura de mentol, 
canfora e oleo de eucalipto, na forma de um unguento, que foi, e continua sendo, ampla¬ 
mente usado para o tratamento de congestoes nasais e que ficou famoso sob o nome de 
fantasia de Vick Vapor up" (NOILES & PRATT, 2010). 
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Canfora 

A canfora (17), outro monoterpeno comum em plantas aromaticas, e um dos constituin- 
tes de outra preparato farmaceutica comercialmente dispom'vel ainda hoje, usada para o 
alivio de sintomas de doengas relacionadas as vias respiratorias, bem como das dores nas arti¬ 
culates relacionadas ao reumatismo, conhecida como Rheuba/min Bath". Esse medicamento 
era misturado na agua e usado na preparagao de banhos mornos, comumente em banheiras, 
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onde o indivfduo pode sorver o ar contendo vapores de canfora para o alfvio dos sintomas da 
asma e bronquite, que principalmente acometem criangas (ECKARDT, 1956), ou ainda esse 
monoterpeno poderia ser absorvido pela pele e agir nas articulates doloridas em adultos 
(FREYER, 1955). Tambem era comum o uso de bandagens embebidas com uma solugao de 
canfora ou balsamo contendo canfora para o tratamento de dores musculares e nas articula¬ 
tes (FREYER, 1955) ja demonstrando uma aplica<;ao de monoterpenos para problemas relaci- 
onados a processos inflamatorios (GREBNER, 1958). 

Com o desenvolvimento de modelos animais para o estudo de substancias com ativida- 
de sobre o sistema respiratorio, muitos avangos foram possiveis na determinate dos efeitos 
de alguns monoterpenos, bem como de sua seguranga, ou nao, em relate a toxicidade e de 
seu mecanismo de at° (FEDAN et al, 2001). Temos, por exemplo, o fato de que, apesar de o 
mentol ser utilizado durante muitos anos no tratamento de disturbios respiratorios, um efeito 
broncodilatador direto deste monoterpeno so foi descrito muitos anos depois do inicio de seu 
uso na terapeutica. Nesse sentido, estudos experimentais em animais foram realizados com 
pomadas a base de mentol e canfeno (18) para comprovar os seus efeitos farmacologicos no 
sistema respiratorio, em que foi demonstrado que o broncoespasmo em cobaias, produzido 
pela acetilcolina, foi reduzido em aproximadamente 50%, revelando assim a efetividade no 
uso terapeutico da pomada em questao para o tratamento dos sintomas da bronquite cronica 
obstrutiva (SCHAFER & SCHAFER, 1981), demonstrando um potencial broncorelaxante para o 
mentol. 

Em estudos in i//Vousando a capsaicina e a neurocinina A para aumentar a resistencia a 
passagem do ar pelas vias aereas de cobaias, foi mostrado que o mentol reduziu o 
broncoespasmo produzido por ambos os broncoconstritores aumentando a capacidade 
expiratoria dos animais testados. Nesse mesmo estudo, em experimentos in vitro, apos os 
aneis da arvore bronquiolar de cobaias serem pre-contraidos com acetilcolina, KCI ou capsaicina, 
eles foram expostos ao ar impregnado de vapor de mentol e o resultado foi que uma redu<;ao 
dramatica nesse broncoespasmo pode ser observada, demonstrando que o mentol possui uma 
a$ao relaxante direta no musculo liso bronquico (WRIGHT et ai., 1997). 

Foi mostrado que o mentol possui efeito relaxante em traqueia isolada de cobaia 
(KAWASUJI et at., 2005), sendo capaz de reduzir a hiperresponsividade desse orgao em modelos 
de asma, bem como promover o relaxamento de aneis de traqueia de cobaia pre-contrai'dos 
com metacolina, um analogo da acetilcolina e agonista muscarinico, ou altas concentrates de 
KCI (20-60 mM), um agente capaz de despolarizar a membrana plasmatica permitindo a entra- 
da do (on Ca 2+ do meio extracelular, (on chave no processo de excita<;ao-contra<;ao do musculo 
liso (WATANABE et ai, 2008). De fato, nesse mesmo estudo, foi demonstrado atraves de proto- 
colos em nivel celular, em que se pode mensurar as concentrates intracelulares de Ca 2+ em 
miocitos isolados de traqueia atraves de um sonda optica fluorescente, o fura-2, que o mentol 
foi capaz de reduzir as concentrates intracelulares de Ca 2+ nesses miocitos, fato esse que 
elucida parte de seu mecanismo de at° no musculo liso respiratorio (WATANABE eta!., 2008). 



Essa a<;ao em reduzir concentrates intracelulares de Ca 2+ tambem foi demonstrada em cultura 
celular de epitelio da traqueia de caes, onde o mentol tambem foi efetivo nesse efeito 
(TAKEUCHI etal., 2005). 

Apesar desses relatos da a$ao do mentol sobre a musculatura lisa das vias aereas, ha 
poucos estudos farmacologicos demonstrando os possiveis efeitos de monoterpenos sobre o 
sistema respiratorio, sobretudo sobre o musculo liso das vias aereas. Dos estudos farmacologicos 
realizados in vitro e in vivo no sistema respiratorio, podemos destacar o efeito da canfora e 
alguns de seus derivados na redugao da tosse (HOMMA & ONO, 1969) e como expectorante 
(INOUE & TAKEUCHI, 1969; NAKHOSTEEN & VIEIRA, 1983), o aumento da secregao epitelial 
induzida pelo mentol (CHIYOTANI etai., 1994), o efeito relaxante de carvacrol (1) (BOSKABADY 
& JANDAGHI, 2003), do 1,8-cineol (14) (COELHO-DE-SOUZA et ai., 2005; BASTOS et ai., 2009) e 
do bisabolol (Kawasuji eta/., 2005) sobre a traqueia isolada de cobaia, a redu^ao da secregao de 
muco nas vias aereas induzida por timol, mentol, 1,8-cineol (BOYD & SHEPPARD, 1969; HAMILL 
eta/., 1981; RIECHELMANN eta/., 1997; RACKE eta/, 2006), redugao dos movimentos ciliares no 
epitelio das vias aereas induzido por mentol (DAS et a/, 1970; RIECHELMANN et a/., 1997) e 
aumento do fluxo de ar respirado induzido por (-i-)-a-pineno, (-)-a-pineno e mentol (NISHINO et 
a/., 1997; ECCLES, 2003). 


MONOTERPENOS COM A£AO SOBRE O SISTEMA CARDIOVASCULAR 

As doen<;as do sistema cardiovascular (DSCV) sao a principal causa de morte nos paises 
desenvolvidos e em desenvolvimento ( American Heart Association, 2008; Sociedade Brasileira 
de Cardiologia, 2007), causando grandes impactos nao so na saude humana, mas tambem no 
campo social e economico (LEFKOWITS & WILLERSON, 2001). Na tentativa de reduzir esses 
impactos, nas ultimas decadas, diversos grupos de pesquisa tern trabalhado exaustivamente 
no sentido de avangar no tratamento das DSCVs, entre eles a descoberta de novas alternativas 
terapeuticas (LEFKOWITS & WILLERSON 2001). 

Nesse contexto, o estudo com plantas medicinais tern demonstrado resultados promis- 
sores, principalmente envolvendo oleos essenciais. Estudos como os de Lahlou et ai. (2005), 
Edris (2007) e Menezes etai. (2010) tern demonstrado propriedades beneficas dos oleos essen¬ 
ciais, tais como antitrombotica, antiplaquetaria, protetora do endotelio, vasorrelaxante e 
hipotensora. Recentes estudos tern demonstrado que esses efeitos tambem sao observados 
em humanos, como melhora no fluxo coronario (SHIINA eta/., 2008) e efeitos hipotensores e 
bradicardicos (DAYAWANSA, 2003). Entretanto, outros estudos tern demonstrado que os oleos 
essenciais podem ser prejudiciais ao sistema cardiovascular e, por conseguinte, a saude huma¬ 
na (SZENTANDRASSY eta/, 2004). 

Baseados nessas atividades e sabendo-se que os oleos essenciais sao constitui'dos prin¬ 
cipalmente por monoterpenos, mais recentemente, estudos farmacologicos tern focado es- 
forgos objetivando investigar os efeitos do grupo de substancias sobre o sistema cardiovascular. 
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Dentre os mais estudados, podemos citar o timol, carvacrol, eucaliptol (1,8-cineol), rotundifolona 
(oxido de piperitenona), a-terpineol, a-terpin-4-ol, linalol e citronelol. A seguir descrevere- 
mos alguns efeitos cardiovasculares de cada um desses monoterpenos. 


Timol 

Por ser bastante utilizado com um antisseptico geral e na pratica medica, os efeitos 
cardiovasculares do timol (2) tern sido bastante estudados. Magyar etat. (2002) demonstraram 
que o timol induziu arritmias cardiacas em miocitos ventriculares isolados de caes. Esses efei¬ 
tos foram mediados pela inibi^ao das correntes para K + e Ca 2+ . Mais recente, o mesmo grupo 
(MAGYAR eta/., 2004), estudando os efeitos do timol em cardiomiocitos isolados de ventriculos 
humanos e caninos, utilizando a tecnica de patch c/ampna configura^ao whole-cell, demons- 
trou que o timol foi capaz de inibir as correntes para Ca 2+ tipo L. Alem disso, os efeitos do timol 
tambem foram investigados em cora^ao de cobaio perfundido, utilizando a tecnica de 
Langendorff, e trabecula ventricular canina (SZENTANDRASSY et a!, 2004). Esses estudos de¬ 
monstraram que o timol induziu um efeito cardiodepressor causado por uma redugao do con- 
teudo de calcio do retfculo sarcoplasmatico, em fun<;ao, principalmente, da inibi<;ao da bomba 
de calcio (SZENTANDRASSY eta!, 2004). 

Efeitos vasorrelaxantes do timol tambem foram observados. Em aorta isolada de rato, 
Peixoto-Neves eta! £010) demonstraram que o timol induziu um relaxamento independente 
do endotelio, possivelmente envolvendo a inibi<;ao da liberate* de Ca 2+ do retfculo 
sarcoplasmatico, redugao da sensibilidade dos elementos contrateis ao Ca 2+ e bloqueio do 
influxo de Ca 2+ atraves da membrana. 


Carvacrol 

Os efeitos cardiovasculares do carvacrol (1) foram estudados tanto em in vivo quanto in 
vitro. Em ratos normotensos, carvacrol na dose de 100 ug/kg (i.p.) reduziu a pressao arterial e 
frequencia cardfaca, e inibiu a hipertensao induzida por /.-NAME (Z-nitro arginina metil-ester), 
um inibidor da enzima oxido nftrico sintase (NOS) (AYDIN et al, 2007). Ja em aorta isolada de 
rato, embora Aydin etai (2007) nao tenha observado nenhum efeito significativo do carvacrol, 
Peixoto-Neves et ai (2010) demonstraram que esse monoterpeno induziu um relaxamento 
independente do endotelio, possivelmente envolvendo a inibi^ao do influxo de Ca 2+ atraves da 
membrana. Em arteria cerebral de ratos, o carvacrol tambem causou potente vasodilatagao, 
porem, esse efeito foi dependente do endotelio (EARLEY etai, 2010). De acordo com Earley et 
al. (2010), esse efeito foi atribufdo a a$ao do carvacrol sobre canaisTRPV3 {TransientReceptor 
Potential Vanilloid), causado um influxo de Ca 2+ nas celulas endoteliais, aumentando as concen¬ 
trates intracelulares Ca 2+ e levando a uma ativa<;ao dos canais de K + sensfveis a Ca 2+ de media 



(IK Ca ) e baixa (SK Ca ) condutancia. Essa ativagao produz hiperpolarizagao da membrana plasmatica 
das celulas endoteliais e musculares lisas vasculares, resultando assim na vasodilatagao. 

Em cardiomiocitos isolados de ventriculos humanos e caninos, utilizando a tecnica de 
patch ciampna configuragao whole-cell, estes estudos demonstraram que, assim como o timol, 
o carvacrol tambem foi capaz de inibir as correntes para Ca 2+ tipo L (Magyar et al., 2004). 


1,8-cineot 

Devido ao seu aroma agradavel e gosto picante, o 1,8-cineol (eucaliptol) (14) e bastante 
usado na industria alimentfcia como aromatizante e realgador de sabor. Seus efeitos 
cardiovasculares foram estudados por Lahlou et a! (2002), usando uma abordagem combinada 
in vivo e in vitro. Nesse estudo, os autores demonstraram que a administragao de 1,8-cineol 
endovenosamente reduziu de maneira significativa a pressao arterial tanto de ratos conscien- 
tes quanto de anestesiados. Nesse mesmo estudo, um ensaio realizado com aorta isolada de 
rato demonstrou que o 1,8-cineol possui atividade vasorrelaxante, o que levou os autores a 
sugerir que o efeito hipotensor provavelmente seria devido a uma redugao da resistencia 
vascular periferica causado pelo relaxamento direto da musculatura lisa vascular. Mais recente- 
mente, Pinto et ai. (2009) demonstraram que esse vasorrelaxamento parece depender, em 
parte, da integridade do endotelio vascular e da liberagao do oxido mtrico. 

Alem disso, Soares et ai. (2005) investigaram os efeitos do 1,8-cineol em prepara- 
goes de musculo papilar de ventriculo de ratos. Nessas preparagoes, o 1,8-cineol produziu 
um relaxamento, possivelmente causado pela inibigao do influxo de Ca 2+ atraves da mem¬ 
brana. 
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Rotundifo/ona 

Os efeitos cardiovasculares da rotundifolona (6), principal constituinte do oleo essenci- 
al Mentha x viiiosa Huds. ("hortela-da-folha-miuda"), foram inicialmente descritos por Guedes 
et ai. (2002) mostrando que a administragao intravenosa de rotundifolona em ratos conscientes 
reduziu de maneira significativa a pressao arterial e a frequencia cardfaca. Na investigagao dos 
mecanismos de agao envolvidos nessas respostas, Guedes et ai. (2002) realizaram experimen¬ 
ts in vitro utilizando preparagoes isoladas de atrio e aneis de aorta, ambos de ratos. Esses 
experiments demonstraram que a rotundifolona foi capaz de induzir efeitos cronotropicos e 
inotropicos negativos em atrio (GUEDES et ai., 2002) e vasorrelaxamento em aorta (GUEDES et 
ai, 2004). O vasorrelaxamento foi devido a inibigao do influxo de Ca 2+ atraves da membrana e da 
liberagao de Ca 2+ dos estoques intracelulares (GUEDES eta/., 2004). Diante desses resultados, os 
autores conclufram que o efeito hipotensor ocorre, possivelmente, devido a uma redugao da 
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frequencia cardfaca somada a uma redugao da resistencia periferica vascular, ambos decorren- 
tes de uma ativagao muscarfnica. 


a-terpineol 

Os primeiros relatos dos efeitos cardiovasculares do a-terpineol (19) foram feitos 
por Saito et al. em 1996. Nesse estudo, os autores demonstraram que o a-terpineol apre- 
sentou efeito hipotensor em ratos na dose de 5mg/kg administrado pela via endovenosa. 
Mais recentemente, Magalhaes et at. (2008), usando leito mesenterio perfundido de rato, 
demonstraram que o a-terpineol induz tambem vasorrelaxamento, que foi abolido na pre- 
senga de Z.-NAME, o que sugere o envolvimento de NO nesse vasorrelaxamento. Possivel- 
mente o efeito hipotensor relatado por Saito et al. (1996) pode ter sido causado por uma 
redugao na resistencia periferica vascular como consequencia de um vasorrelaxamento 
(MAGALHAES eta!., 2008). 


cc-terpin-4-ol 

0 a-terpinen-4-ol e o maior constituinte do oleo essencial da especie A/piniazerumbet 
(Pers.) B.L. Burtt & R.M. Sm. ou A/pinia speciosa (Blume) D. Dietr. (Zingiberaceae). Essa planta 
medicinal e conhecida popularmente como Colonia e e bastante utilizada pela populate na 
forma de cha no tratamento da hipertensao arterial. Estudos tern demonstrado que a adminis¬ 
trate endovenosa de a-terpinen-4-ol induziu imediata redugao da pressao arterial de manei- 
ra dependente da dose tanto em ratos normotensos (LAHLOU etal, 2002) quanto em hipertensos 
(LAHLOU eta/., 2003). Em preparations de aorta isoladas de ratos pre-contrafdas com solute 
despolarizante de K + , o a terpinen-4-ol foi capaz de induzir um vasorrelaxamento dependente 
da concentrate (LAHLOU eta/., 2003). 


Linalol 

O linalol (3) e encontrado na natureza normalmente sob a forma de uma mistura racemica 
em diversas plantas aromaticas. Seu uso e comum na industria cosmetica e alimenticia como 
aromatizante de perfumes e alimentos. Estudos realizados por Hoferl, Krist e Buchbauer (2006), 
que investigaram os efeitos do linalol sobre o estresse, demonstraram que esse monoterpeno 
apresenta efeitos significativos sobre o sistema cardiovascular de humanos. Nesse estudo, os 
efeitos dos isomeros oticos (+) e (-) linalol administrados pela via inalatoria sobre a pressao 
arterial e frequencia cardfaca foram isoladamente avaliados em 24 sujeitos. Interessantemente, 
os resultados demonstraram que os isomeros oticos apresentaram efeitos inversos. Enquanto o 



(+)-linalol apresentou efeito estimulante sobre o sistema cardiovascular, o (-)-linalol apresen- 
tou efeito depressor. 


Citronelol 

Citronelol (8) e um dos monoterpenos constituintes de algumas plantas usadas na me- 
dicina popular como agente anti-hipertensivo, entre elas Cymbopogon citratus (DC.) Stapf 
(ABEGAZ eta/., 1983), Cymbopogon winterianus (QUINTANS-JUNIOR eta/., 2008) e Lippia a/ba 
(TAVARES eta/., 2005). Em estudos realizados por Bastos eta/. (2010), o citronelol, administrado 
endovenosamente, apresentou efeito hipotensor e taquicardico em ratos conscientes. Na in- 
vestigagao dos mecanismos de agio envolvidos nessas respostas, Bastos eta/. (2010) realiza- 
ram experimentos in vitro utilizando prepara<;oes isoladas de aneis de arteria mesenterica 
superior de ratos. Nesses experimentos, foi demonstrado que o citronelol foi capaz de induzir 
vasorrelaxamento, devido a inibigao do influxo de Ca 2+ atraves da membrana e da libera^ao de 
Ca 2+ dos estoques intracelulares (BASTOS eta/., 2010). Diante desses resultados, os autores 
concluiram que o efeito hipotensor ocorre devido a uma redugao da resistencia periferica 
vascular decorrente de um efeito direto sobre a musculatura lisa vascular. 


MONOTERPENOS COM ATIVIDADE SOBRE SISTEMA NERVOSOCENTRAL (SNC) 

Disturbios neurologicos como a ansiedade ou a epilepsia, de acordo com dados recen- 
tes da Organiza<;ao Mundial da Saude, sao extremamente comuns na sociedade atual, bem 
como condi^oes que causem dor e processos inflamatorios. Todas essas nosologias ainda sao 
desafiantes para a medicina moderna, pois o arsenal terapeutico utilizado na clinica nao trata 
de forma apropriada uma parcela consideravel de pacientes, apresentando um largo espectro 
de reagoes adversas ou efeitos indesejaveis, bem como interagaes medicamentosas. Todos 
esses aspectos dificultam a adesao terapeutica. Portanto, novas biomoleculas com potencial 
terapeutico sao constantemente estudadas pelos grandes laboratories, sendo que alguns 
monoterpenos, destacados a seguir, se mostram promissores. 


A TIVIDADEANTINOCICEPTIVA 

Linalol 

Dentre os monoterpenos com atividade antinociceptiva, provavelmente o linalol ( 3 ) 
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seja o mais estudado. O linalol e um monoterpeno alcoolico encontrado na natureza na sua 
forma racemica e que ocorre como composto majoritario no oleo essencial de especies aro- 
maticas, tais como Ocimum basiUcum L. ( O. gratissimum L. e Salvia sdarea L v que sao utilizadas 
na medicina tradicional como analgesica e anti-inflamatoria (ALMEIDA et a/., 2001). 

Esse monoterpeno tern no seu enantiomero, (-)-linalol, suas principals propriedades 
farmacologicas no SNC, inclusive sua atividade antinociceptiva. Varios estudos demonstraram 
que o (-)-linalol possui atividade antinociceptiva mediada por mecanismos centrais, tais como 
o envolvimento do sistema opioide, dopaminergico e colinergico, e periferico (PEANA & 
MORETTI, 2002; PEANA et at., 2006; BATISTA et ai, 2010). Esses efeitos sao corroborados pela 
atividade anti-inflamatoria desse enantiomero atraves da inibigao de mediadores envolvidos 
na via dos prostanoides, do oxido nitrico (NO) e de citocinas pro-inflamatorias (TNF-a, IL-1 b, IL- 
1a e IFN-y) (BATISTA eta/., 2010). 

Adicionalmente, alguns estudos demonstram que o (-)-linalol modula a neurotransmissao 
glutamatergica possivelmente atraves da interagao com os receptores ionotropicos para o 
glutamato (iGluR), aparentemente sem o envolvimento dos receptores metabotropicos (mGluR). 
A participate do sistema glutamatergico no possfvel mecanismo de ato do (-)-linalol foi carac- 
terizada pela administrate sistemica e local desse composto em roedores, sendo seus efeitos 
revertidos por antagonistas farmacologicos especificos dos receptores /V-metil-ZT-aspartato 
(NMDA), a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpro-prionato (AMPA) e cainato (BATISTA eta/., 2008). 
Os receptores NMDA sao particularmente importantes na modulate da dor e sao fortemente 
antagonizados pelo (-)-linalol (BATISTA eta/., 2008; 2010). 

O envolvimento dos iGluR na resposta antinociceptiva do (-)-linalol demonstra que seu 
efeito analgesico central e particularmente importante, pois sugere seu possfvel uso no trata- 
mento clinico de dores neuropaticas, tais como na neuralgia trigeminal e/ou na pos-herpetica, 
dores de diffcil tratamento com os farmacos analgesicos atualmente utilizados. 


Men to/ 

O mentol (4) e um monoterpeno alcoolico presente em plantas do genero Mentha L. e 
que da o tipico cheiro e sabor mentolado. O mentol e um dos compostos majoritarios (50-70%) 
do oleo essencial da Mentha x piperita L. e Mentha arvensis L. (ECCLES, 1994), mas pode ser 
sintetizado a partir do mirceno, processo conhecido como Takasago menthol synthesis (Proces- 
soTakasago). 

A aplicato topica do mentol provoca uma sensato de formigamento e sensato de 
frescor, devido a ativato de receptores de membrana da farmlia TRP [Transient Receptor 
Potential), em especial os receptores TRPM8 (MACPHERSON eta/., 2006). O efeito analgesico do 
mentol parece estar relacionado, quando administrado sistemicamente, com a participate) 
do sistema opioide, em particular pela ativato dos receptores /r-opioides (GALEOTTI eta/., 
2002 ). 



1,8-Cineol 

0 1,8-cineol (14) (eucaliptol ou oxido terpenico) e um dos monoterpenos majoritarios 
do oleo essencial de Eucalyptus L'Her. (=75%), Rosmarinus L. (= 40%) e Psidium L. (40-60%). Em 
estudo pre-clfnico, o tratamento com 1,8-cineol apresentou efeito antinociceptivo mediado 
por mecanismos centrais, sem o envolvimento do sistema opioide (LIAPI eta/., 2007), e perife- 
ricos, alem de efeito anti-inflamatorio (SANTOS & RAO, 2000). No mesmo estudo, o composto 
produziu uma inibigao significativa na produgao de citocinas (TNF, ILI-b), leucotrieno B4, 
tromboxano B2 e prostaglandina E2. Essa diminui<;ao na formagao de mediadores inflamatorios 
explica, pelo menos em parte, o efeito anti-inflamatorio e analgesico mediado por mecanis¬ 
mos perifericos. 


Citronelal 

0 citronelal e urn monoterpeno que pode ser extraido do oleo essencial da Cymbopogon 
nardus{\.) Rendle e C. winterianus Jowitt ex Bor, sendo encontrado na natureza na sua forma 
racemica ((/?5)-(±)-citronelal) (LENARDAO eta/., 2007). Melo eta/. (2010) demonstraram que a 
administra^ao desse composto, na forma racemica, produz depressao do SNC e reduz a 
nocicepgao em roedores, atraves de mecanismos centrais e perifericos. Dessa forma, seus 
efeitos analgesicos estao provavelmente envolvidos na ativa<;ao do sistema opioide e na mo- 
dulagao de mediadores inflamatorios, tais como os prostanoides e as cininas. O (/?5)-(±)-citronelal 
foi o primeiro monoterpeno descrito na literatura que produziu intenso efeito analgesico com 
a participagao do sistema opioide em modelos de dor orofacial em roedores, sem alterar a 
coordena^ao motora e inibindo a excitabilidade neuronal atraves do bloqueio parcial de canais 
para Na + controlados por voltagem (QUINTANS-JUNIOR et a/., 2010). 


Outros Monoterpenos 

A hidroxidihidrocarvona produz efeito antinociceptivo mediado por mecanismos cen¬ 
trais em camundongos, aparentemente sem o envolvimento do sistema opioide (OLIVEIRA et 
a/., 2008). 

A rotundifolona (6) possui atividade antinociceptiva e esta presente no oleo essencial 
de varias especies de Mentha L v como um dos monoterpenos majoritarios. Estudo que avaliou 
a rela^ao estrutura/atividade de varios analogos da rotundifolona (epoxi-carvona, (-i-)-pulegona, 
(-i-)-carvona e (-)-carvona) mostrou que a presenga do grupo epoxi pode potencializar o efeito 
antinociceptivo desses compostos (DE SOUSA eta/., 2007a). 

Atribui-se ao carvacrol (1) as propriedades terapeuticas do oregano, que incluem 
antimicrobiana, antitumoral, antimutagenica, antigenotoxica, antiespasmodico, analgesico, anti- 
inflamatorio, dentre outras (BASER, 2008). Os efeitos antinociceptivos do carvacrol foram des- 
critos recentemente atraves de modelos pre-clmicos, em que sua administragao por via 
intraperitoneal (i.p.), nas doses 25-100 mg/kg, produziu uma redugao da resposta algica em 
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camundongos induzidos por meios qufmicos (acido acetico, formalina, glutamato e capsaicina) 
e termicos (placa quente) (GUIMARAES et a/., 2010). Os efeitos antinociceptivos, centrais e 
perifericos, do carvacrol parecem estar relacionados com sua agao sobre os receptores 
glutamatergicos (NMDA e nao-NMDA), com a ativagao de receptores TRP [Transient Receptor 
Potential), em especial os receptores TRPV3, e com suas propriedades antioxidantes (GUIMA- 
RAES etai., 2010). 

Na Tabela 1 estao sumarizados os principals monoterpenos descritos com proprieda¬ 
des analgesicas/antinociceptivas e seus possfveis mecanismos farmacologicos. 


Tabela 1 - Principais monoterpenos com atividade antinociceptiva e/ou analgesica 


Monoterpeno 

Metodos 

usados 

Dose 

Via 

Animais 

utilizados 

Mecanismo de 
a^ao proposto 

Acfc/ico 


Citronelal bc 

AA, TF, PQ, 
NOF, NOC, 
NOGIu 

50-200 

mg/kg 

i.p. 

Camundongos 

/machos 

Participagao do 
sistema opioide e 
bloqueio parcial de 
canais para Na + 
controlados por 
voltagem 

(-)-Linalol adj 

AA, PQ, TF, 
HTC, HGIu, 

htpge 2 , 

NGIu, 

DLPNC , 
HMCFA, 

HTC FA, 

DLNE , NIL- 
10, NTNF-a 

33-300 

mg/kg 

200 pi 

10-300 

ng/paw 

0,1-3 

pg/site 

V.O., 

i.p., 

s.c. 

inalat 

i.pl. 

i.t. 

Camundongos 

/machos 

Camundongos 

/femeas 

Ratos/machos 

Participagao dos 
sistemas opioide, 
colinergico 
(receptor M2), 
glutamatergicos 
(receptor NMDA, 

AM PA e cainato), 
dopaminergico 
(receptor D2), 
purenergico (A 1 e 
A2). Modula^ao da 
produ^ao de 
citocinas pro- 
inflamatoria 

Mirceno km 

AA, PQ, HTC, 

hmpge 2 

5-450 

mg/kg 

V.O., 

i.p., 

s.c. 

Camundongos 

/machos 

Ratos/machos 

Analgesia mediada 
por mecanismos 
perifericos e 
modulagao da via 
arginina-NO-GMPc. 
Participagao dos 
sistemas opioide e 
adrenergico 
(receptores a 2 ) 


(Continua) 














M onoterpeno 

M etodos 
usados 

Dose 

Via 

An im a is 
utilizados 

M ecan ism ode 
agao proposto 

M on ocfc/ico 


Carvacrol n 

AA, TF, NIC, 
NGIu, PQ 

25-1 00 
mg/kg 

i.p. 

Cam undongos 
/m achos 

Participa^ao de 
m ecanism os 
centrais, sem a 
participa^ao do 
sistem a opioide. 
Inibi^ao da 
produ^ao de 
m ediadores 
inflam atorios 

(-)-Carvona op 

AA, TF, SSG 

50-250 
m g/kg 

i.p. 

Camundongos 
/m achos 
Ratos/m achos 

Bloq ueio parcia 1 de 
canais para Na + 
controlados por 
voltag em 

(+)-Carvon a p 

AA 

250 
m g/kg 

i.p. 

Camundongos 
/m achos 

- 

H idroxid iidro- 

carvona pq 

AA, 1C, PQ, 

TF 

12,5-400 
m g/kg 

i.p. 

Camundongos 
/m achos 

Atividade 
antinociceptiva 
m ediada por 
m ecanism os 
centrais, sem a 
participa^ao do 
sistem a opioide 

R-(+)-lim oneno r 

AA, TF, PQ 

25-50m g/- 
kg 

i.p. 

Camundongos 
/m achos 

Inibigao da 
produ^ao de 
m ediadores 
inflam atorios e nao 
participa^ao do 
sistem a opioide 

(-)-M entoI s 

AA, PQ 

1-10 
m g/kg 

5-1 0 
pg/site 

V. 0 . 

i.c.v. 

Camundongos 
/m achos 

- 

(+)-M entol 5 

AA, PQ 

10-50 
m g/kg 

10-50 

pg/site 

V. 0 . 

i.c.v. 

Camundongos 
/m achos 

Participa^ao do 
sistem a opioide 
(receptores k) 

(+)-p u leg ona p 

AA 

250 
m g/kg 

i.p. 

Camundongos 
/m achos 

- 

Bicfc/ico 


1,8-Cineol tu 

AA, TF, PQ 

100-400 
m g/kg 

0,2-0,5 
m g/kg 

V. 0 . 
i.p. 

Cam undongos 
/m achos 
Ratos/m achos 

Nao participa^ao 
do sistem a opioide 
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Monoterpeno 

Metodos 

usados 

Dose 

Via 

Animais 

utilizados 

Mecanismo de 
a^ao proposto 

Epoxi-carvona p 

AA 

250 

mg/kg 

i.p. 

Camundongos 

/machos 

- 

Oxido de 
limoneno p 

AA 

250 

mg/kg 

i.p. 

Camundongos 

/machos 

- 

Oxido de 
pulegona p 

AA 

250 

mg/kg 

i.p. 

Camundongos 

/machos 

- 

(3-Pineno p 

PQ, TF 

0,3 mg/kg 

i.p. 

Camundongos 

/machos 

Agonista parcial 
dos receptores 
opioides p 

a-Pineno w 

TCBQ 

500 

mg/kg 

V. 0. 

Camundongos 

/machos 

- 

Rotundifolona px 

AA, TF, 1C 

125-250 

mg/kg 

i.p. 

Camundongos 

/machos 

Ratos/machos 

Participagao do 
sistema opioide 


A TIVIDADEANSIOLITICA 

Existem varios trabalhos descritos na literatura sobre as propriedades ansioliticas de 
oleos essenciais ricos em monoterpenos, contudo, poucos estudos realizaram protocolos ex¬ 
perimental (pre-clinicos e/ou ch'nicos) com esses compostos isolados. 


Isopulegol 

0 isopulegol (20) (25-50mg/kg) em protocolos pre-clinicos apresentou efeito ansiolitico, 
promovendo aumento no numero de entradas e tempo de permanencia nos bravos abertos 
dos animais no teste do Labirinto em Cruz Elevado (LCE), alem de aumentar o numero de mer- 
gulhos de cabe<;a dos animais no teste da placa perfurada (SILVA eta/., 2007). Como descrito 
anteriormente, os efeitos ansioliticos e anticonvulsivantes do isopulegol estao possivelmente 
relacionados a modulagao positiva dos receptores benzodiazepinicos GABA a (SILVA eta/., 2009). 


1,8-cineol e Carvacrol 

Urn estudo pre-clinico realizado por Gomes et a/. (2010) mostrou que o tratamento 
agudo com 1,8-cineol, por via intraperitoneal, produziu efeito ansiolitico em camundongos 
nos animais submetidos ao teste do LCE. 
















Melo et a/. (2009) demonstraram a atividade ansioli'tica do carvacrol, administrado-o 
oralmente em camundongos, utilizando o teste do LCE, no qual esse efeito ansiolftico foi rever- 
tido na presen^a do flumazenil, antagonista do si'tio dos benzodiazepmicos no receptor GABA a , 
sugerindo assim o envolvimento da transmissao GABAergica no mecanismo de a^ao do 
monoterpeno. Os efeitos antioxidantes do carvacrol podem estar contribuindo com seus efei- 
tos centrais, visto que esse monoterpeno inibe a produ^ao de NO (GUIMARAES eta/., 2010), o 
que pode estar associado com efeitos ansiolftico e depressor do SNC apresentado pelo carvacrol. 


Linalol, Mentol e Borneo! 

0 tratamento agudo com linalol induziu altera<;6es comportamentais sugestivas de 
atividade ansiolftica em camundongos, no teste da caixa claro-escuro, quando administrado 
por via inalatoria (LINK et a!, 2009). 

Em estudos eletrofisiologicos, utilizando a tecnica de voltage-clamp, os monoterpenos 
mentol (HALL et at., 2004), (+)-borneol e (-)-borneol (GRANGERA et a!, 2005) apresentaram-se 
como sendo potentes moduladores alostericos positivos dos receptores GABA a , sugerindo, 
assim, que eles podem possuir efeito ansiolftico devido ao aumento das correntes de cloreto e, 
consequentemente, redu^ao da atividade do Sistema Nervoso Central, como o que ocorre com 
os benzodiazepmicos, farmacos padrao de atividade ansiolftica. 


ATIVIDADE ANTICONVULSIVANTE 

Descreveremos nesta parte do capftulo apenas os estudos de investigate de atividade 
anticonvulsivante dos monoterpenos isolados. Contudo, outros importantes trabalhos utilizan¬ 
do oleos essenciais ricos em monoterpenos estao descritos na literatura. 

a, (3 -epoxi-carvona, (S)-(+)-carvona, e hidroxidihidrocarvona 

Almeida et a! (2008) investigaram o efeito anticonvulsivante em camundongos da a, p- 
epoxi-carvona, monoterpeno monocfclico obtido por sfntese a partir da /?-(-)-carvona, nos 
testes das convulsoes induzidas quimicamente pelo pentilenotetrazol (PTZ) e picrotoxina (PIC) 
e no teste do Eletrochoque Auricular (ELA), sendo registrado que a administrate aguda desse 
composto promoveu proteto contra o aparecimento das convulsoes e, ainda, produziu urn 
aumento significante na latencia para o desenvolvimento das convulsoes nos animais. 

Num estudo comparative entre os enantiomeros (ZiH-)-carvona e (5)-(+)-carvona ape¬ 
nas a segunda apresentou efeito anticonvulsivante quando administrado por via i.p. em ca¬ 
mundongos, aumentando a latencia das convulsoes induzidas por PTZ e PIC (DE SOUSA et a!, 
2007b). Ja a hidroxidihidrocarvona, outro monoterpeno obtido por sfntese a partir da hidratagao 
da /?-(-)-carvona, apresentou efeito anticonvulsivante no teste do PTZ protegendo os camun¬ 
dongos do desenvolvimento das convulsoes (DE SOUSA et a!, 2006a). 
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Citronelol e lsop ulego / 

0 citronelol, um monoterpeno alcoolico, apresentou efeito anticonvulsivante em ca- 
mundongos prevenindo o desenvolvimento das convulsoes e aumentando a latencia das con¬ 
vulsoes induzidas pelo PTZ e PIC, e eliminando em 80% o reflexo extensor no teste ELA nos 
animais. Esses efeitos foram mediados pelos receptores GABA a e pelo bloqueio parcial dos 
canais para Na + operados por voltagem (DE SOUSA eta/., 2006b). 

Como descrito anteriormente neste capitulo, o isopulegol apresentou efeito 
anticonvulsivante no modelo do pentilenotetrazol (PTZ) em camundongos. De acordo com 
Silva et at. (2009), essa atividade esta diretamente relacionada com a atividade da enzima 
antioxidante catalase bem como os niveis de glutationa (GSH) e lipoperoxidagao, quando me- 
didos em hipocampo do cerebro de roedores, sendo um bioprotetor em crises induzidas qui- 
micamente pelo PTZ. Adicionalmente, os efeitos depressores do SNC atribufdos ao isopulegol 
estao possivelmente relacionados a modulagao positiva dos receptores GABA a (SILVA et at., 
2009). 


Linalol 

A atividade anticonvulsivante do linalol foi inicialmente proposta por Elizabetsky et al 
(1999) que avaliou, em camundongos por via i.p., que a administragao do linalol produziu uma 
prote^ao estatisticamente significante contra as convulsoes induzidas por PTZ e ELA. Adicio¬ 
nalmente, o linalol apresentou efeito anticonvulsivante frente as convulsoes induzidas pelo 
glutamato, dado corroborado por Batista et at. (2008; 2010) que mostrou o envolvimento do 
sistema glutamatergico ao demonstrar que o linalol, administrado sistemicamente e por via 
intratecal, produziu seus efeitos ao atuar, antagonizando os receptores glutamatergicos NMDA 
e nao-NMDA. 


CONSIDERA0ES FINAIS 

Considerando-se o grande numero de atividades farmacologicas dos monoterpenos 
em diferentes sistemas (oxidagoes biologicas, sistema respiratorio, cardiovascular, SNC, etc.), 
ainda se sabe muito pouco sobre seus mecanismos farmacologicos, efeitos toxicos e sobre 
suas aplicagoes terapeuticas. Apesar dos inumeros estudos realizados com oleos essenciais de 
diversas especies de plantas, os quais apontam os seus constituintes majoritarios, devem ser 
realizados estudos para a verificagao da atividade farmacologica desses constituintes, para que 
eles possam servir tanto para a identificagao de marcadores qufmicos para as especies, quanto 
para a comprova^ao de que a atividade farmacologica dos oleos essenciais esta diretamente 
relacionada a presen<;a deles. 



Os trabalhos sumarizados no presente capitulo mostraram o potencial terapeutico dos 
monoterpenos na prevengao e/ou tratamento das doengas cardiovasculares, do trato respira- 
torio, dos diversos tipos de nosologias que causam dor, disturbios do SNC, dentre outras, des- 
pertando assim o interesse pela busca, nesse grupo de substancias, por novas biomoleculas 
com potencial farmacoterapeutico. 

Os monoterpenos chamam a aten^ao pela sua diversidade estrutural aliada a atividades 
farmacologicas importantes. Por serem moleculas pequenas, possuem um grande potencial 
de aplica^ao terapeutico, visto que moleculas mais complexas sao isentas de efeitos 
farmacologicos em diversos modelos experimentais. Ha tambem uma facilidade de obtengao 
e identificagao estrutural dos monoterpenos, o que estimula a realizagao de estudos quimicos 
e farmacologicos. 

Alem disso, esses trabalhos fornecem uma base cientifica para seu uso, nao so como 
objeto de estudos pre-clinicos e clinicos, mas tambem para a propria industria farmaceutica, 
podendo ser utilizados como adjuvantes em medicamentos e como biomarcadores de mate- 
ria-prima vegetal. 

Muitos monoterpenos encontrados em plantas nativas do Brasil ainda nao foram estu- 
dados farmacologicamente ou mesmo quimicamente identificados, assim, esperamos que este 
trabalho possa despertar o interesse dos pesquisadores por essa classe de produtos naturais, 
para que possam ser empregados no futuro, como farmacos ou prototipos de farmacos, com 
potencial aplica^ao no tratamento de diversas patologias que atualmente nao possuem trata¬ 
mento adequado. 
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INTRODU^AO 

Dados da Organizagao Mundial da Saude (OMS) de- 
monstram que cerca de 80% da popula<;ao mundial recorre 
ao uso de plantas medicinais e/ou seus subprodutos para sa- 
tisfazer suas necessidades basicas de saude, entretanto, ape- 
nas 1% da flora de tradigao medicinal e quimica e 
farmacologicamente conhecida. O Brasil apresenta um papel 
de destaque, uma vez que detem aproximadamente 20% da 
biodiversidade mundial de especies vegetais (CORREA 
JUNIOR eta/., 2000). 

Mesmo com a globaliza<;ao da industria quimica e a 
utilizagao de medicamentos sinteticos, os produtos deriva- 
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dos de plantas medicinais ainda detem uma importante fatia do mercado mundial. Aproxima- 
damente 48% dos medicamentos empregados na terapeutica advem, direta ou indiretamen- 
te, de produtos naturais, especialmente de plantas medicinais (BALUNAS & KINGHORN, 2005). 

Assim, e inquestionavel que as plantas medicinais ainda constituam nao so uma impor¬ 
tante fonte para descoberta de novas substancias biologicamente ativas, como tambem uma 
alternativa terapeutica para o tratamento de diversas doen^as, dentre elas as doen^as do siste- 
ma cardiovascular (DSCs). 


PLANTAS MEDICINAIS E AS DSCs 

As DSCs sao a principal causa de morte nos pafses desenvolvidos e em desenvolvimen- 
to {AMERICAN HEART ASSOCIATION 2008; SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2007), 
causando grandes impactos nao so na saude humana, mas tambem no campo social e econo- 
mico (LEFKOWITS & WILLERSON, 2001). Muitos remedios a base de plantas medicinais tern sido 
popularmente usados para o tratamento das DSCs, porem poucas delas tern seus efeitos e 
mecanismos de agao estudados e comprovados. 

Dentre as mais importantes DSCs, esta a hipertensao arterial sistemica (HAS) que cons- 
titui uma das principals causas de morte entre adultos, respondendo por aproximadamente 
40% dos obitos no Brasil (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2007). O estado de hiper¬ 
tensao esta associado a altera<;6es nao so vasculares, a exemplo do aumento na resistencia 
periferica vascular, mas tambem cardiacas e renais (COLEMAM eta/., 1975). A HAS e caracteri- 
zada por uma elevagao da pressao sangui'nea associada a varios fatores de risco, como obesida- 
de, consumo elevado de alcool, inatividade fisica, idade, sexo e etnia, fatores socioeconomicos 
e sal (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2007). Das doen<;as associadas a HAS, a arteri- 
osclerose esta entre as mais importantes (FONSECA eta/., 2002). De maneira geral, a arterios- 
clerose e caracterizada pelo deposito de gordura e outros elementos na parede das arterias, 
associado ao seu espessamento e endurecimento, dificultando ou obstruindo totalmente o 
fluxo sangui'neo local. E uma doen^a que acomete diversas arterias, dentre elas as arterias 
coronarianas. Entre os fatores que podem acelerar o aparecimento da arteriosclerose, a 
dislipidemia aparece como o principal deles. Essa altera<;ao pode ser definida como a presen<;a 
de altos nfveis de gorduras circulantes no sangue, principalmente o colesterol (FONSECA eta/., 
2002 ). 

Atualmente existem diversos medicamentos amplamente utilizados no tratamento da 
hipertensao, os quais incluem varios grupos de drogas, tais como: diureticos, betabloqueadores, 
inibidores da enzima conversora da angiotensina (ECA), bloqueadores dos canais para Ca 2+ , 
antagonistas dos receptores da angiotensina II e inibidores da renina. No entanto, algumas das 
substancias desses grupos de drogas apresentam significativos efeitos colaterais, principal¬ 
mente sobre o sistema nervoso central (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2007). Os 



efeitos colaterais somados a dificuldade de acesso a medicamentos anti-hipertensivos, princi- 
palmente em pafses em desenvolvimento, tern justificado a crescente busca por novos agen- 
tes anti-hipertensivos de origem natural. Isso e mais evidente no Brasil, que tem a maior 
biodiversidade de especies vegetais e onde ha urn grande potencial para o desenvolvimento 
de preparagaes a base de plantas medicinais (CALIXTO, 2000). 

Portanto, este capi'tulo traz informa^oes atualizadas dos aspectos botanicos, qui'micos, 
farmacologicos e informagaes populares de 29 especies de plantas medicinais da flora brasi- 
leira indicadas e utilizadas para o tratamento das doen<;as cardiovasculares, principalmente da 
HAS. Estas informagoes servirao como fonte de consulta para pesquisadores, profissionais da 
area de saude e populagao em geral. 


Allium sativum L. (Al ho) 

Essa especie, pertencente a familia Alliaceae, e nativa da Europa, mas tem sido muito 
cultivada no Brasil. Ela e uma erva bulbosa, pequena de cheiro forte e caracteri'stico. Seus bul- 
bos sao formados pelo agrupamento de 8 a 12 unidades (dentes). Suas folhas sao retas e longas 
e apresentam flores brancas ou avermelhadas. E popularmente conhecida como alho, alho- 
bravo, alho-comum ou alho-do-reino (LORENZI & MATOS, 2008). Embora utilizada na medicina 
popular para outros fins terapeuticos, o cha de seu bulbo e muito utilizado no tratamento da 
hipertensao arterial e contra arteriosclerose (RIBEIRO et ai, 1986; OLIVEIRA & ARAUJO, 2007). 
Diversos estudos farmacologicos tem comprovado seus efeitos beneficos sobre o sistema 
cardiovascular, principalmente na hipertensao arterial (RIBEIRO et ai., 1986). Singi et al. (2005) 
demonstraram que o alho produz efeito hipotensor em ratos. Esses efeitos podem ser atribuf- 
dos a agao sinergica de tres mecanismos distintos: inibigao da Enzima Conversora da 
Angiotensina (ECA), redugiio da produgio de tromboxano B2 e ativagio da produgio de oxido 
m'trico (CHEN eta!, 2009). Estudos fitoquimicos com essa especie demonstraram a presengi de 
oleos essenciais quase todos derivados organicos do enxofre, dentre eles o ajoeno, alicina e 
aliina (AMAGASE, 2006). 


Alpiniaspeciosa{$\ume) D. Dietr. (Colonia) 

E uma especie pertencente a familia Zingiberaceae e nativa da Asia. Por se adaptar as 
condigaes climaticas brasileiras, ela tem sido tambem muito cultivada no Brasil. Pode ser en- 
contrada tambem com as seguintes sinommias: Alpinia zerumbet (Pers.) B.L. Burtt & R.M. Sm„ 
Alpinia fluviatilis Hayata, Zerumbet speciosum ).t. Wendl, Costus zerumbet Pers., Alpinia nutans 
(L.) Roscoe. Ela e uma erva aromatica, rizomatosa com folhas longas e largas. Suas inflorescencias 
apresentam flores coloridas como roseo, marrom e branca. E popularmente conhecida como 
colonia, espriteira, alpinia ou pacova (LORENZI & MATOS, 2008). O cha de suas folhas, flores e 
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raizes e bastante utilizado na medicina popular para o tratamento da hipertensao arterial (OLI¬ 
VEIRA & ARAUJO, 2007; LORENZI & MATOS, 2008). Alguns estudos farmacologicos tern demons- 
trado que essa especie apresenta efeitos sobre o sistema cardiovascular. Por exemplo, Lahlou 
etai. (2003) e Pinto etai. (2009) demonstraram que o oleo essencial dessa planta possui ativida- 
de anti-hipertensiva possivelmente causada por a$ao relaxante da musculatura lisa vascular. 
Laranja etal. (1992), em estudos com humanos, tambem demonstraram que o extrato aquoso 
de Alpinia speciosa (Blume) D. Dietr. tambem apresentou atividade hipotensora. Estudos 
fitoqui'micos com essa especie demonstraram a presenga de oleos essenciais, compostos prin- 
cipalmente de 1,8-cineol e terpineno-4-ol (LAHLOU et at., (2003), flavonoides e kava-pironas 
(DA COSTA eta!., 1998). 


Cecropia pachystachya Mart(Umbauba) 

Pertencente a famflia Cecropiaceae (Moraceae), essa especie e nativa do Brasil. Pode 
ser encontrada com outros nomes cientificos, tais como: Cecropia adenopus Mart, ex Miq., 
Ambaiba adenopus (Mart, ex Miq.) Kuntze, Cecropia cinerea Miq., Cecropia cyrtostachya Miq. 
Ela e uma arvore de ate 15m de altura com tronco embranquigado. Suas folhas sao multilobadas 
com 8 a 9 lobos, com pecfolo longo (LORENZI & MATOS, 2008). E popularmente conhecida 
como umbauba-do-brejo, arvore-da-preguiga, embauba, torem ou ambaiba. O cha de suas 
folhas e utilizado na medicina popular para o tratamento da hipertensao arterial (LORENZI & 
MATOS, 2008). Alguns estudos farmacologicos tern demonstrado que essa especie apresenta 
efeitos sobre o sistema cardiovascular, dentre eles hipotensor e cardiotonico (CONSOLINI & 
MIGLIORI, 2005; CONSOLINI eta/., 2006). Estudos fitoqufmicos com especies do mesmo genero 
demonstraram a presen<;a de beta-sitosterol, alfa-amirina e isovitexina (LORENZI & MATOS, 
2008). 


Citrus aurantium L. var amara (Laranja-Azeda) 

Essa especie, pertencente a familia Rutaceae, e nativa do sudeste asiatico, mas tern sido 
muito cultivada no Brasil. Pode ser encontrada tambem com a sinom'mia Citrus vulgaris Risso. 
Ela e uma arvore de porte medio e copa densa, arredondada e perene. Seu tronco e ramos 
apresentam casca castanho-acinzentadaesaoumtanto tortuosos. As folhas sao verdes, coriaceas, 
brilhantes e muito aromaticas. As flores da laranjeira sao brancas, pequenas e muito perfuma- 
das. E popularmente conhecida como laranja-azeda, laranja-amarga ou laranja-da-terra (LORENZI 
& MATOS, 2008). O cha de suas folhas e frutos e utilizado na medicina popular para o tratamento 
da hipertensao arterial (LORENZI & MATOS, 2008). Seu uso e baseado no conhecimento popular, 
uma vez que seus efeitos farmacologicos ainda nao foram cientificamente comprovados. 



Citrus sinensis ( L) Osbeck (Laranja-Pera) 

Essa especie e nativa do sudeste asiatico e tem sido muito cultivada no Brasil. Pode ser 
encontrada tambem com as seguintes sinom'mias: Aurantium sinensis Mill., Citrus aurantium L. 
var. sinensis. Pertencente a familia Rutaceae, ela e uma arvore perene, de copa arredondada e 
que cresce ate 10m de altura. Suas flores sao brancas e apresenta odor forte e caracteristico. E 
popularmente conhecida como laranja-pera, laranja-doce ou laranja-de-umbigo (SALIBE eta/., 
2002). O cha de suas folhas e frutos e utilizado na medicina popular para o tratamento da 
hipertensao arterial e contra arteriosclerose (OLIVEIRA & ARAUJO, 2007). Seus efeitos sobre o 
sistema cardiovascular ainda nao foram cientificamente comprovados e seu uso e baseado no 
conhecimento popular. Entretanto, um estudo desenvolvido por Oliveira etat (2005) demons- 
trou que o extrato acetonico dessa planta produziu efeito inotropico negativo em atrio isolado 
de cobaia, possivelmente por inibigao da entrada de calcio. Seu oleo essencial e constituido 
principalmente de limoneno (90%), e alguns outros terpenos, dentre eles o mirceno, acetato 
de linalil (SINGH, 2010). 


Croton zehntneriPax & K. Hoffm. (Canela-de-Cunha) 

Essa especie, pertencente a familia Euphorbiaceae, e nativa do Brasil. Ela e um arbusto 
de porte variavel cujas folhas e talos sao dotados de um aroma que lembra uma mistura de anis 
e cravo-da-india. Suas flores sao bem pequenas. E popularmente conhecida como canela-de- 
cunha, canela-do-mato ou canelinha (LORENZI & MATOS, 2008). O cha de suas folhas e utilizado 
na medicina popular para o tratamento da hipertensao arterial. Estudos farmacologicos desen- 
volvidos por De Siqueira et at (2006) tern demonstrado que o oleo essencial dessa planta 
apresenta efeito bifasico sobre a pressao arterial, caracterizado por hipotensao e bradicardia, 
possivelmente causado pela ativagao colinergica, seguido de hipertensao, provavelmente cau- 
sado por uma vasoconstri^ao indireta induzida pela inibigao da sintese de oxido nitrico. Segun- 
do os autores, esses efeitos podem ser atribuidos a presenga dos principais constituintes do 
oleo essencial, o estragol e anetol (CRAVEIRO et at, 1978; DE SIQUEIRA et at, 2006). 
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Curcuma long a L. (A<;afrao) 

Essa especie, pertencente a familia Zingiberaceae, e nativa da India, mas tem sido mui¬ 
to cultivada no Brasil. E uma planta herbacea, perene, aromatica, de folhas grandes e com 
peciolos longos. Suas raizes sao formadas por rizomas com polpa alaranjada. Por apresentar 
aroma agradavel e sabor picante, seus rizomas sao muito utilizados na culinaria para temperar 
alimentos. E popularmente conhecida como a<;afrao, a<;afrao-da-india ou gengibre-amarelo 
(LORENZI & MATOS, 2008). O cha de suas folhas e utilizado na medicina popular por sua a$ao 
antiagregante (LARKINS et at, 2004). Recente estudo tem demonstrado agao hipotensora e 
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vasorrelaxante dessa planta (ADARAMOYE eta/., 2009). A curcumina e seu principal constituin- 
te quimico ativo (LORENZI & MATOS, 2008). 


Cuphea carthagenensis ( Jacq.) J.F. Macbr. (Sete-Sangrias) 

Essa especie, pertencente a familia Lythraceae, e nativa da America do Sul e Brasil. Pode 
ser encontrada com outros nomes cientificos, tais como: Cuphea ba/samona Cham. & Schltdl., 
Lythrum carthagenense Jacq. e Cuphea elliptica Koehne. Ela e uma planta herbacea de caule 
avermelhado com pilosidades e aspero. Cresce ate 50cm de altura e suas folhas apresentam 
cor lilas disposta em grupos de 2 a 4 nas axilas foliares. E popularmente conhecida como sete- 
sangrias, pe-de-pinto, erva-de-sangue ou guaxuma-vermelha (LORENZI & MATOS, 2008). Em- 
bora utilizada na medicina popular para outros fins terapeuticos, o cha de toda a planta e muito 
utilizado tambem no tratamento da hipertensao arterial e para arteriosclerose (Lorenzi & Ma¬ 
tos, 2008). Estudos realizados por Schuldt etat. (2000) demonstraram que essa planta apresenta 
atividade relaxante em aorta de rato. Fitoquimicamente, estudos tern mostrado que essa plan¬ 
ta possui flavonoides, triterpenoides, esterois e compostos polifenolicos (GONZALEZ et at., 
1994). 


Cymbopogon citratus {DC) Stapf (Capim-Santo) 

Essa especie, pertencente a familia Poaceae (Gramineae), e nativa da India, mas tern 
sido muito cultivada no Brasil. Pode ser encontrada tambem com as seguintes sinonimias: 
Andropogon cerifer Hack., Andropogon citratus DC., Andropogon citriodorum hort. ex Desf., 
Andropogon nardusceriferus{V\acV.) Hack., Andropogon roxburghiiUees ex Steud., Andropogon 
schoenanthusL. Ela cresce em moitas de ate 1,5m de altura. As folhas sao alongadas, estreitas 
nas pontas, com ate 50cm de comprimento e aspera nas duas faces. Suas folhas exalam forte 
aroma de limao, muito agradavel. Suas inflorescences sao amareladas. E popularmente conhe¬ 
cida como capim-santo, capim-cidreira ou capim-limao (LORENZI & MATOS, 2008). O cha de 
suas folhas e muito utilizado na medicina popular tanto para o tratamento de doengas do siste- 
ma nervoso como tambem no tratamento da hipertensao arterial (PILLA eta/., 2006; OLIVEIRA 
& ARAUJO, 2007). Varias agoes dessa planta sobre o sistema cardiovascular ja foram comprova- 
das, dentre elas: anti-hipertensiva e diuretica (CARBAJAL eta/., 1989), hipotensora (SINGI eta/., 
2005; MOREIRA et al., 2010) e cronotropica negativa (GAZOLA eta/., 2004). 


Digitalis purpurea L. (Dedaleira) 

Essa especie, pertencente a familia Schrophulariaceae, e nativa da Europa e norte da 
Africa, mas tern sido muito cultivada no Brasil. Ela e uma planta herbacea pouco ramificada que 



cresce entre 60 e 90cm de altura. Suas flores podem apresentar-se nas cores rosa, vermelha, 
purpurea ou branca, com a forma de urn dedal. E popularmente conhecida como dedaleira, 
digital ou dedo-de-dama. 0 cha de suas folhas e utilizado na medicina popular para o tratamen- 
to da insuficiencia cardiaca (LORENZI & MATOS, 2008). Diversos estudos farmacologicos tern 
demonstrado que essa especie apresenta significativos efeitos sobre o sistema cardiovascular, 
principalmente efeitos inotropicos positivos sobre o cora<;ao (POOLE-WILSON, 1988; NAVARRO 
et at, 2000). Estudos fitoquimicos com essa especie demonstraram a presenga de digitoxina, 
digoxina e outros glicosi'dios cardioativos (LORENZI & MATOS, 2008). 


Echinodorusgrandif/orus(Or\arr\. & Schltdl.) Micheli (Chapeu-de-Couro) 

Essa especie nativa do Brasil pertence a familia Alismataceae. Pode ser encontrada 
tambem com outros nomes cientificos, tais como AUsmagrandifiorumOnam. & Schlecht., AUsma 
floribundum Seub., Echinodorus argentinensis Rataj, Echinodorus seiiowianus Buchenau, 
Echinodorus fioribundus(Seu b.) Seub., Echinodorus grandifiorusva r. aureus Fassett, Echinodorus 
muricatus Griseb. Ela e uma planta aquatica, rizomatosa, herbacea, que cresce ate 1,5m de 
altura. Apresenta folhas simples, coriaceas, com nervuras salientes e bordas maiores curvadas 
em forma de chapeu. As flores sao brancas, hermafroditas e dispostas em pam'cula verticilada 
(LORENZI & MATOS, 2008). E popularmente conhecida como chapeu-de-couro. O cha de suas 
folhas e utilizado na medicina popular para o tratamento da hipertensao arterial e arterioscle- 
rose (LORENZI & MATOS, 2008). Estudos farmacologicos tern demonstrado que esta especie 
apresenta atividades vasodilatadora, em aorta isolada de coelho (TIBIRICA et at, 2007), e anti- 
hipertensiva em ratos (LESSA et a/., 2008). A presen<;a de alcaloides, saponinas, taninos e 
terpenos tern sido identificada nessa especie (LESSA eta/., 2008; LORENZI & MATOS, 2008). 


Erythrina velutinaW\Wd. (Mulungu) 

Essa especie, da familia Fabaceae, e nativa do Brasil, principalmente na regiao Nordes- 
te. Dentre suas sinom'mias podem ser citadas a Erythrina cuieatissima Desf. e Erythrynaspiendida 
Diels. Ela e uma arvore de copa arredondada e muito florida. Cresce entre 6 e 12m de altura. 
Suas flores sao na cor vermelho-coral e seus frutos sao do tipo legume. E popularmente conhe¬ 
cida como mulungu (LORENZI & MATOS, 2008). O cha de suas folhas e casca do caule e utilizado 
na medicina popular para o tratamento da hipertensao arterial. Embora tenha sido bastante 
estudada por suas agoes sobre o sistema nervoso central (SANTOS et at, 2007), seus efeitos 
sobre o sistema cardiovascular ainda nao foram cientificamente comprovados. Devido a isso, 
seu uso e baseado no conhecimento popular. Estudos fitoquimicos tern revelado a presenga de 
flavonoides, homohesperetina, 4'-0-metil-sigmoidina, erivelutinona, faseolidina e os alcaloides 
erithravina e 11-hidroxi-erithravina nas folhas e cascas do caule (CUNHA etai., 1996; RABELO et 
at, 2001). 
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Eugenia uniflora L. (Pitanga) 

Essa especie nativa do Brasil, pertencente a familia Myrtaceae., pode ser encontrada 
tambem com as seguintes sinonimias: Eugenia brasiliana (L.) Aubl., Eugenia costata Cambess., 
Eugenia indica Nicheli., Eugenia iacustris Barb. Rodr. Ela e urn arbusto que cresce de 4 a 10m de 
altura. Apresenta tronco liso e de cor pardo-clara. As flores sao de cor branca. Frutos sao sucu- 
lentos e globosos do tipo drupa. E popularmente conhecida como pitanga, pitanga-branca, 
ibipitanga ou jinja (LORENZI & MATOS, 2008). O extrato alcoolico de suas folhas e indicado na 
medicina popular, dentre outras atribui^oes, para a hipertensao arterial (LORENZI & MATOS, 
2008). Estudos realizados demonstraram que o extrato bruto dessa planta apresenta efeito 
vasorrelaxante em aorta de rato, possivelmente envolvendo a via do oxido nftrico (WAZLAWIK 
eta/., 1997), hipotensor (CONSOLINI eta/, 1999) e efeito depressor sobre o coragao (CONSOLINI 
et a/, 2002). Entre os constituintes isolados dessa planta, podemos citar o flavonoide, tanino, 
oleos essenciais e saponina (LORENZI & MATOS, 2008). 


Euterpe oieracealAaxX. (Acai) 

Pertencente a familia Arecaceae, essa e uma especie de palmeira nativa do Brasil, espe- 
cialmente da Amazonia e Para. Seu fruto e denominado de agai e possui uma grande importan- 
cia economica por ser fonte de alimento para a popula^ao local e materia-prima para a indus- 
tria alimenticia. E popularmente conhecida como agai ou a<;aizeiro (EMBRAPA, 2007). Estudos 
tern sugerido que o consumo do agaf pode ser util contra os fatores de risco cardiovascular 
(ROCHA et a/, 2007), principalmente arteriosclerose (EMBRAPA, 2007). Estudo realizado por 
Rocha et a/ (2007) tern demonstrado que o extrato hidroalcoolico do agai induz efeito 
vasorrelaxante possivelmente envolvendo o oxido nitrico. Ja estudos fitoqui'micos tern de¬ 
monstrado que o acai e rico em antocianinas e outros polifenois como epicatequina, catequina 
homoorientina, orientina, isovitexina, deoxihexose, taxifolina (BOBBIO eta/, 2000; POZO-ISFRAN 
eta/, 2004; GALLORI eta/, 2004). 


Guazuma uimi folia Lam, (Guacimo) 

Essa especie, pertencente a familia Sterculiaceae (Ulmaceae), e nativa do Brasil, mas 
tambem encontrada na America do Norte. Ela e uma arvore de medio porte (8 a 16m de altura) 
com folhagem caduca (que caem no inverno). O tronco e reto e tern casca acinzentada com 
fissuras no sentido vertical. As folhas sao simples e pubescentes. A inflorescencia apresenta 
flores amarelas (LORENZI & MATOS, 2008). E popularmente conhecida como guacimo ou 
mutamba (MAGOS eta/, 2008). O cha do seu caule e utilizado na medicina popular para o 
tratamento da hipertensao arterial (MAGOS eta/, 2008). Estudo farmacologico utilizando a 
casca desta planta tern demonstrado que ela apresenta efeito hipotensor e vasorrelaxante 
(MAGOS eta/, 2008). Estudos fitoqufmicos realizados com essa planta demonstraram a presen- 
$a de epicatequina e catequina (HOR eta/, 1996; MAGOS eta/, 2008). 



Jacaranda mimosifoUa D. Don (Jacaranda-Mimoso) 

Essa especie, pertencente a familia Bignoniaceae, e nativa do Brasil e encontrada prin- 
cipalmente na regiao Sul do pais. Pode ser encontrada tambem com as seguintes sinommias: 
Jacaranda acutifolia Bonpl., Jacaranda ova/ifo/ia R. Br„ Jacaranda chelonia Griseb., Jacaranda 
heterophylla Bureau & K. Schum., Jacaranda filicifolia D. Don. Ela e uma arvore de porte medio, 
crescendo ate 15m de altura. As folhas, que medem 40cm de comprimento, sao compostas por 
folfolos miudos e delicados e concentram-se nas pontas dos ramos, flores arroxeadas e perfu- 
madas (MOREIRA, 2010). E popularmente conhecida como jacaranda-mimoso (MOREIRA, 2010). 
O cha de suas folhas e utilizado na medicina popular para o tratamento da hipertensao arterial 
(OSUNA & LOZOYA, 1989; MONROY-ORTIS & CASTILLO-ESPANA, 2000). De acordo com Nicasio & 
Meckes (2000), o extrato hidroalcoolico das folhas dessa especie apresenta propriedades 
hipotensoras em ratos. Estudos fitoquimicos com essa especie tern constatado a presenga de 
jacaranona (FARNSWORTH et at., 1970), scutelareina-7-glucuronida, um fenilpropanoide com 
propriedades hipotensoras (SANKARA et a/., 1972), verbascosideos, glicosi'deos fenilaceticos, 
jacaranose (GAMBARO et at., 1988), acidos jacouramico, jacaradico, jacarandico e o acido 2a- 
hidroxiursolico (OGURA et a!., 1977). 


Jatropha gossypiifolia L. (Pinhao-Roxo) 

Essa especie, pertencente a familia Euphorbiaceae, e nativa das Antilhas, mas tern sido 
muito cultivada no Brasil. Ela se apresenta ora como um arbusto ora como uma arvore de ate 
5m de altura com ramos e folhas arroxeadas e pilosas, e flores arroxeadas. E popularmente 
conhecida como pinhao-roxo (LORENZI & MATOS, 2008). O cha de suas folhas e utilizado na 
medicina popular para o tratamento da hipertensao arterial (ABREU et a/., 2003). Estudos 
farmacologicos tern demonstrado que o extrato metanolico do caule e folhas dessa especie 
apresenta efeitos hipotensor e vasorrelaxante em ratos (ABREU et ai, 2003). 
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Lippia alba (Mill.) N.E. Br. ex Britton & P. Wilson (Erva-Cidreira Brasileira) 

Essa especie e nativa do Brasil e pertence a familia Verbenaceae. Ela e uma planta 
rustica, de porte arbustivo e que cresce ate, no maximo, 2m de altura. Suas folhas sao simples, 
inteiras, serrilhadas, oblongas agudas, opostas, ocorrendo geralmente em numero de duas 
folhas por no (HENNEBELLE et a/., 2008). E popularmente conhecida como cidreira, melissa, 
erva-cidreira ou erva-cidreira brasileira (ALBUQUERQUE et ai, 2007; HENNEBELLE et at., 2008). 
O cha de suas folhas e utilizado na medicina popular para o tratamento da hipertensao arterial 
(ALBUQUERQUE eta/., 2007; OLIVEIRA & ARAUJO, 2007; HENNEBELLE eta/., 2008). Diversos 
estudos farmacologicos tern demonstrado seus efeitos cardiovasculares, dentre eles efeitos 
cronotropicos negativos sobre o coragao (GAZOLA eta/., 2004) e hipotensor (HENNEBELLE eta/., 



2008). Estudos fitoqufmicos com essa especie demonstraram a presen<;a de compostos vola- 
teis (oleos essenciais), principalmente monoterpenos (citral, linalool, (3-caryophyllene, 
limonene, carvona e mirceno), e diversos compostos nao-volateis (alcaloides, taninos e 
flavonoides) (GAZOLA eta!., 2004; HENNEBELLE eta/., 2008). 
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Maytenus Hidfolia (Schrad.) Planch. (Espinheira-Santa) 

Essa especie, pertencente a famflia Celasteraceae, e nativa do Brasil, ocorrendo desde 
Minas Gerais ate o Rio Grande do Sul. Dentre as sinom'mias, podem ser encontradas Maytenus 
officinalis Mabb., Maytenus iiicifoiia var. boiiviana Loes., Maytenus officinalis Mabb. Ela e um 
subarbusto ou arvore, ramificada, com 5m de altura. Suas folhas sao de forma eliptica, congestas, 
coriaceas, glabras com nervuras proeminentes na face abaxial. Suas flores sao pequenas e 
amareladas (LORENZI & MATOS, 2008). E popularmente conhecida como espinheira-santa 
(LORENZI & MATOS, 2008). O cha de suas folhas e utilizado na medicina popular principalmente 
para tratar gastrite, mas alguns relatos indicam seu uso tambem para a hipertensao arterial 
(MARIOT & BARBIERI, 2007). De acordo com Crestani etai. (2009), extratos dessa planta possu- 
em atividade hipotensora principalmente causada pelo estfmulo da produgao de oxido m'trico. 
Varios estudos fitoqufmicos com esta especie demonstraram a presenga de uma grande varie- 
dade de compostos, entre eles, acidos tanico, clorogenico, maitenoico, salasperonico, salicflico, 
o^amirina, taninos, ansamacrolidos, glucosfdeos, triterpenos quinoides e dfmeros (CRESTANI et 
ai., 2009). 


Melissa officinalisL. (Erva-Cidreira) 

Essa especie, pertencente a famflia Lamiaceae (Labiateae), e nativa da Europa e Asia, 
mas tern sido muito cultivada no Brasil. Ela e uma planta subarbustiva, rizomatosa e vivaz, com 
ate 80 cm de altura. O caule dispoe-se em tufo, ramificado a partir da base, de segao triangular, 
ereto. Suas folhas sao grandes, opostas, ovais, lanceoladas, pecioladas, verde-claras, carenado- 
serreadas, nervuras salientes, reticulada dorsalmente. Suas flores sao brancas. E popularmente 
conhecida como erva-cidreira verdadeira ou apenas como erva-cidreira. O cha de suas folhas, 
embora seja bastante utilizado na medicina popular principalmente pelos seus efeitos cal- 
mantes, tern sido usado tambem para o tratamento da hipertensao arterial (PILLA et ai., 2006). 
Algumas a<;oes dessa planta sobre o sistema cardiovascular ja foram comprovadas, dentre elas: 
vasorrelaxante em aorta de rato (ERSOY eta/., 2008) e cronotropica negativa em cora^ao isolado 
de rato (GAZOLA et ai., 2004). 


Pfaffia panicu/ata^AarX.) Kuntze (Ginseng-Brasileiro) 

Essa especie, pertencente a famflia Amaranthaceae, e nativa do Brasil, principalmente 
das regioes tropicais. Ela e um subarbusto de 2 a 3m de altura com raizes tuberosas, folhas 



simples e mambranaceas de cor verde clara na face inferior. Suas flores sao esbranqui^adas e 
muito pequenas. Dentre suas sinommias, podem ser citadas Hebanthe paniculata Mart., 
Gomphrena paniculata (Mart.) Moq. e Pfaffia eriantha Kuntze (LORENZI & MATOS, 2008). E popu- 
larmente conhecida como ginseng-brasileiro, fafia, paratudo ou suma (OLIVEIRA, 1986; LORENZI 
& MATOS, 2008). O cha de suas raizes e utilizado na medicina popular para o tratamento da 
hipertensao arterial (LORENZI & MATOS, 2008). Seus efeitos sobre o sistema cardiovascular 
ainda nao foram cientificamente comprovados e seu uso e baseado no conhecimento popular. 
Fitoquimicamente foram identificados os constituintes: acido fafico, alantoina, sitosterol, 
estigmasterol, fafosideos A, B, C, D, E, F (RATES & GOSMANN, 2002). 


Psidium guajava L. (Goia ba) 

Essa especie, pertencente a familia Myrtaceae, e nativa da America Central, mas tern 
sido muito cultivada no Brasil. Pode ser encontrada tambem com as seguintes sinonimias: 
Psidiumpumilum VahI, Guajavapyrifera (L.) Kuntze. Ela e uma arvore de pequeno porte, frutife- 
ra e de copa aberta. Cresce ate 7m de altura. Suas folhas sao coriaceas e odoriferas e suas flores 
sao brancas. Seu fruto e do tipo baga, com polpa doce com sementes muito pequenas e duras. 
E popularmente conhecida como goiaba ou goiabeira (LORENZI & MATOS, 2008). O cha de suas 
folhas e bastante conhecido na medicina popular por suas agoes antidiarreicas, porem estudos 
tern demonstrado que ela tambem tern sido usada para o tratamento da hipertensao arterial 
(CHIWORORO & OJEWOLE, 2008). Estudos farmacologicos tern demonstrado que extratos dessa 
especie apresentam efeitos cardioprotetor (YAMASHIRO et ai., 2003), depressor do miocardio 
atrial (CONDE-GARCIA et ai., 2003; GONDIM, 2008), hipotensor (OJEWOLE et ai., 2005), 
vasorrelaxante em aorta isolada de rato (CFIIWORORO & OJEWOLE, 2008) e hipolipemiante (RAI 
et ai., 2010). Estudos fitoquimicos com essa especie demonstraram a presenga de alcaloides, 
flavonoides, acido galico, oleo essencial, oleo fixo, saponinas, resinas, taninos e triterpenoides 
(CHIWORORO & OJEWOLE, 2008; LORENZI & MATOS, 2008). 


Saccharum officinarum L. (Cana-de-Acucar) 

Essa especie, pertencente a familia Poaceae, e nativa da Africa e Asia, mas tern sido 
muito cultivada no Brasil. Ela e uma planta perene, seus colmos sao cilindricos, ereto, fibroso e 
rico em a<;ucar. As folhas saem da base dos nos, sao alternas e apresentam coloragao verde. E 
popularmente conhecida como cana, cana-caiana ou cana-doce. O cha de suas folhas e utiliza¬ 
do na medicina popular, alem de outros fins, para o tratamento da hipertensao arterial (OLIVEI¬ 
RA & ARAUJO, 2007; MOREIRA et ai., 2002). Seus efeitos sobre o sistema cardiovascular ainda 
nao foram cientificamente comprovados e seu uso e baseado no conhecimento popular. Estu¬ 
dos fitoquimicos com essa especie demonstraram a presenga de diversos compostos fenolicos 
principalmente flavonoides (DUARTE-ALMEIDA et ai., 2006). 
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Sechium edu/e{ Jac.q) Sw. (Chuchu) 

Essa especie, pertencente a famflia Curcubitaceae, e nativa da America Central e Mexi¬ 
co, mas tern sido muito cultivada no Brasil. Pode ser encontrada tambem com as seguintes 
sinom'mias: Sicyos edulis Jacq. e Sechium americanum Poir. Ela e uma trepadeira com tubercu- 
los subterraneos grandes e ricos em carboidratos, com ramos providos de gravinhas. Suas flores 
sao amarelas e os frutos suculentos e de casca rugosa. E popularmente conhecida como chuchu, 
machucho ou pepinela (LORENZI & MATOS, 2008). 0 cha de suas folhas e casca do fruto e utiliza- 
do na medicina popular para o tratamento da hipertensao arterial (PILLA etai, 2006; OLIVEIRA 
& ARAUJO, 2007; LORENZI & MATOS, 2008). Estudo farmacologico tern demonstrado que essa 
especie apresenta efeitos anti-hipertensivos em ratos (GORDON et a/., 2000). Estudos 
fitoqufmicos com esta especie tern demonstrado a presen^a de flavonoides, principalmente 
flavonol (ORDONEZ eta/., 2006). 


Sidarhomboidea Roxb. ex Fleming (Vassoura) 

Essa especie, pertencente a famflia Malvaceae, e nativa do Brasil. Pode ser encontrada 
tambem com as seguintes sinom'mias: Maiva rhombifolia (L.) E.H.L. Krause, Sida adusta Marais, 
Sida compressa\Na\\., Sida hondensis Kunth., Sida pringiei Gand., Sida retusa L., Sida ruderata 
Macfad., Sida unicornis Marais. Ela e uma planta anual, ereta, ramosa e pubescente, com ate 80 
cm de altura; dotada de raizes profundas e resistentes; folhas curto-pecioladas, oval-rombicas 
ou lanceoladas, alternas, pubescentes na face superior e tomentosas na inferior; flores solitari- 
as, efemeras, axilares, roseas, dispostas em racemos; carpfdio isolado com sementes trfgono- 
achatadas. E popularmente conhecida como vassoura ou relogio. O cha de suas folhas e raizes e 
utilizado na medicina popular, alem de outros fins, para o tratamento de diversas doen^as do 
sistema cardiovascular (VENKATESH et a/., 1999). Estudos farmacologicos tern demonstrado 
que essa especie apresenta efeito cardioprotetor (THOUNAOJAM et a/., 2010). 


Solarium lycopersicum L. (Tomate) 

Popularmente conhecida como tomate, essa especie, pertencente a famflia Solonaceae, 
e nativa da zona Andina da America do Sul. Devido a sua importancia comercial, tern sido muito 
cultivada no Brasil. Pode ser encontrada tambem com a sinonfmia Soianumpomiferum Cay. Ela 
e urn arbusto anual, ereto, que cresce de 2 a 4m de altura. Apresenta ramos herbaceos e bem 
ramificados. Suas flores sao amarelas e os frutos globosos de pele lisa e vermelha contendo 
muitas sementes (LORENZI & MATOS, 2008). O cha de seus frutos e utilizado na medicina popu¬ 
lar, alem de outros fins, para o tratamento da hipertensao arterial (LORENZI & MATOS, 2008). 
Embora nao tenham sido encontrados estudos que evidenciam de maneira clara sua eficacia, 



estudos realizados por Engelhard eta/. (2006) e Paran eta/. (2008) tern demonstrado beneffcios 
do consumo de suplementagao a base de extrato de tomate em pacientes hipertensos. Esses 
efeitos tiveram uma correla<;ao positiva com o conteudo de carotenoides presentes no extrato 
de tomate. Dentre seus constituintes, podem ser encontrados carotenoides do tipo licopeno, 
(3-caroteno e vitamina E (ENGELHARD eta/., 2006). 


Solarium melongena L. (Berinjela) 

Essa especie, pertencente a fami'lia Solonaceae, e nativa da India, porem, pelo seu valor 
alimentar e cultivada em todo o mundo, inclusive no Brasil. Ela e uma planta arbustiva, perene, 
com caule do tipo semilenhoso, ereto ou prostrado, podendo atingir 0,5 a 1,8m de altura. As 
folhas sao alternas, simples e as flores sao solitarias ou distribuidas em inflorescencia. Os frutos 
sao grandes, pendentes, do tipo baga, brilhantes, de formato e cor variavel, sendo mais comum 
no Brasil a forma oblongo de coloragao roxa-escura. E popularmente conhecida como berinjela 
(EMBRAPA, 2007). O cha de seu fruto e utilizado na medicina popular para o tratamento da 
hipertensao arterial e para o controle do colesterol (PILLA eta/., 2006). Embora nao tenham sido 
encontrados trabalhos relatando sua agao anti-hipertensiva, estudos ja demonstraram suas 
a^oes hipolipemiantes em coelhos. Jorge et a/. (1998) demonstraram que o suco da berinjela 
com casca foi capaz de reduzir significativamente o colesterol total, LDL e trigliceridios, porem 
em humanos, os estudos ainda sao controversos (GONSALVES eta/., 2006). Entre seus constitu¬ 
intes, encontram-se principalmente alcaloides a exemplo da solamargina, solanina e solasodina, 
e a antociana nasunina e sua aglicona, a delfinidina (GONSALVES eta/., 2006). 


Ste via rebaudiana (Bertoni) Bertoni (Capim-Doce) 

Essa especie, pertencente a familia Asteraceae, e nativa da America do Sul e cultivada 
no Brasil. Pode ser encontrada tambem com a sinonimia Eupatorium rebaudianum Bertoni. Ela 
e uma planta herbacea de 40-80cm de altura. Suas flores sao esbranqui^adas. E popularmente 
conhecida como azuca-caa, capim-doce, erva-adocicada, stevia ou planta-doce (LORENZI & 
MATOS, 2008). Ela e usada na medicina popular como adogante natural e na forma de cha das 
folhas como hipotensora e cardiotonico (LORENZI & MATOS, 2008). Seus efeitos sobre o sistema 
cardiovascular ainda nao foram cientificamente comprovados e seu uso e baseado no conheci- 
mento popular. Dentres seus constituintes, encontramos terpenos, flavonoides e glicosideos 
(steviol) (LORENZI & MATOS, 2008). 


Vitis vinifera L. (Uva) 

Popularmente conhecida como uva, essa especie, pertencente a familia Vitaceae, e 
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nativa da Europa. Devido a sua importancia comercial, principalmente na produ^ao de vinhos, 
tem sido muito cultivada na regiao Sul do Brasil. Ela e um arbusto perene de tronco lenhoso 
com ramos escandentes e trepadores atraves de gavinhas. Seu fruto e uma uva bastante utiliza- 
da na fabricagao de vinhos, doces, sucos ou consumidos in natura. 0 cha, ou suco de seu fruto, e 
utilizado na medicina popular como hipolipemiante e para o tratamento da hipertensao arte¬ 
rial (LORENZI & MATOS, 2007, NASSIRI ASL & HOSSEINZADEH, 2009). Numa recente revisao 
realizada por Nassiri Asl & Hosseinzadeh (2009) sao demonstrados inumeros estudos, tanto em 
animais como em humanos, que comprovam seu efeito cardioprotetor, hipolipemiante e 
diuretico. Dentre os seus constituintes, encontram-se flavonoides, polifenois, antocianinas e 
derivados de estilbeno (Trans-resveratrol) (NASSIRI ASL & HOSSEINZADEH, 2009). 


CONSIDERA0ES FINAIS 

Embora esse capitulo tenha apresentado inumeros estudos farmacologicos na tentati- 
va de comprovar a eficacia terapeutica de seu uso nas doen^as cardiovasculares, os resultados 
devem ser interpretados com cautela. Muitos dos estudos demonstrados aqui foram realizados 
em animais de experimentagao e utilizaram formas de extra<;ao que nao sao comuns ao uso 
popular. Ademais, vale ressaltar que em um pais com dimensoes continentals e com a diversi- 
dade cultural e de especies vegetais como o Brasil, e possivel que existam diferen<;as botani- 
cas, quimicas e de efeitos farmacologicos de uma mesma especie em diversas regioes do pais. 
Alem do mais, os nomes populares aqui apresentados podem tambem nao corresponder a 
mesma especie descrita em uma localidade ou regiao especifica do pais. 

Mas apesar disso, as describes apresentadas neste capitulo trouxeram importantes 
informa^oes que despertam e agu^am os interesses de pesquisadores na realiza^ao de estudos 
mais aprofundados com algumas das plantas apresentadas. Essas informagoes, alem de servir 
como suporte tecnico para agendas de fomento, auxiliarao os orgaos governamentais de sau- 
de, no desenvolvimento de programas de saude na aten^ao basica. 
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INTRODU^AO 

Desde a decada de 1970, houve um grande mo- 
vimento em rela^ao a padronizagao de metodologias 
analiticas confiaveis e reprodutiveis. Com base nisso, 
foi criado um grupo de trabalho responsavel por essa 
padronizagao, que posteriormente deu origem, nos EUA, 
ao ICH [InternationalConference on Harmonization). Em 
seguida, varios pai'ses adotaram o mesmo conjunto de 
metodologias. No Brasil, a Agenda Nacional de Vigilan- 
cia Sanitaria (ANVISA), por volta do ano 2000, comegou a 
elaborar as mesmas regras que resultaram no Guia para 
a Validagao de Metodos Analiticos e Bioanaliticos em 
2003. Esse guia da ANVISA serve de referenda para a 
padroniza<;ao dos metodos analiticos para registro de 
medicamentos. Para o registro de fitoterapicos, tambem 
e necessaria a valida^ao dos metodos analiticos. Nem 
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sempre todos os procedimentos descritos ne legisla<gao da ANVISA sao aplicaveis a fitoterapicos. 
Neste capi'tulo sao abordados os topicos sobre a valida<gao de metodos analiticos aplicados a 
extratos vegetais e fitoterapicos. 


VALIDA^AO DE METODOS ANALITICOS 

Nos dias atuais, a fitoterapia ganha destaque e varias industrias farmaceuticas comega¬ 
ram a produzir medicamentos fitoterapicos. Para o registro de tais medicamentos, a Agenda 
Nacional de Vigilancia Sanitaria determina que os metodos analiticos sejam validados. Entre- 
tanto, a valida<gao de um metodo analitico aplicado a urn fitoterapico requer alguns procedi¬ 
mentos distintos dos preconizados para medicamentos convencionais. Para que se possa com- 
preender como funciona a valida<gao de um metodo analitico, e necessario entender alguns 
conceitos. 

Segundo informagoes do Instituto Nacional de Metrologia, Normalizagao e Qualidade 
Industrial (INMETRO), e fundamental que os laboratories disponham de meios e criterios obje- 
tivos para demonstrar, atraves da valida<gao, que os metodos de ensaio que executam condu- 
zem a resultados confiaveis e adequados a qualidade pretendida. Se um metodo analitico ja 
existente for modificado para atender a requisitos especificos, ou um metodo totalmente novo 
for desenvolvido para um fim especifico, o laboratorio deve assegurar de que as caracteristicas 
de desempenho do metodo atendam aos requisitos para as operates analiticas pretendidas 
(INMETRO, 2003). 

0 desenvolvimento de um metodo analitico, a adaptagao ou a implementagao de me¬ 
todo conhecido envolve um processo de avaliagao que estime sua eficiencia na rotina do labo¬ 
ratorio. Esse processo costuma ser denominado de validagao. A valida<gao e definida como: ato 
ou efeito de validar, darvalidade, tornar valido, tornar legitimo ou legal (visa diminuir ou contro- 
lar os fatores que levam a imprecisao ou inexatidao de um dado gerado) (LANYAS, 2004). Se¬ 
gundo as normas ISO {International Organization for Standardization), a validagao e a comprova- 
<gao, atraves do fornecimento de evidencia objetiva, de que os requisitos para uma aplicagao ou 
uso especifico pretendido foram atendidos. (NBR ISO 9000). 

A validagao de metodos analiticos comegou a ganhar importancia na decada de 1970, 
pois na epoca havia uma enorme variabilidade de resultados obtidos em analises toxicologicas 
em estudos interlaboratoriais nos Estados Unidos da America. Entao, o Food and Drug 
Administration (FDA, 2008) e a Environmental Protection Agency (EPA, 2000) criaram o sistema 
ISO/IEC-25 (International Organization for Standardization) o qual passou posteriormente a ser 
conhecido como ISO 17025 (2001). A partir dessa data, muitos compendios sobre validaigao de 
metodos foram elaborados em varias partes do mundo (SHAW, 1987; CHASIN etai, 1994; CURIE 
& SVEHLA,1994; BRESSOLE etai, 1996; WIELING etai, 1996; CAUSON, 1997; FRANCOTTE etai, 
1996; MC DONALD, 1999; FEINBERG & RAGUENES, 1999; WALSH, 1999, ANVISA, 2002). 



A documentado da validagao de metodos e obrigatoria na solicita^ao de registro de 
produtos farmaceuticos. A validagao do metodo e feita para garantir que a metodologia anali'ti- 
ca seja exata, reprodutivel e flexfvel sobre uma faixa espedfica em que uma substancia sera 
analisada. E uma avaliagao que garante a conformidade com as exigences legais ou fim propos- 
to (interesse de terceiros) do metodo anah'tico. E o processo que prove evidencia documentada 
de que se realiza aquilo para o qual esta indicado para fazer. Segundo a International Conference 
on Harmonization (ICH), "O objetivo da validagao de urn metodo anah'tico e demonstrar que e 
adequado para o seu proposito"(ICH, 1994; 1995; 1996). A Farmacopeia Americana (USP) define 
a valida^ao de um metodo analftico como sendo um processo que fornece uma evidencia 
documentada atraves de estudos de laboratorio, de que se realiza aquilo para o qual e indicado 
para fazer (USP, 1999). 

0 que deve ser validado: instruments. devem ser validados antes do uso em rotina, 
apos a manuten<;ao e em intervalos de tempo regulares. Metodos. devem ser validados antes 
do uso em rotina e apos mudangas nos parametros do metodo. Sistemas anah'tico. (instrumen¬ 
tos e metodologia): devem ser testados para se verificar a adequa<;ao do sistema (system 
suitability) antes e durante a rotina, praticamente todos os dias (MERCK, 2003; BRANDAO, 2010; 
SABINO, 2010; SILVA & ALVES, 2010). 

As caracteristicas de desempenho do metodo (ou parametros de validagao) devem 
estar claramente descritas no procedimento documentado e incluir (quando aplicavel): 
Especificidade e Seletividade, Precisao, Linearidade, Faixa de trabalho e Faixa linear de traba- 
Iho, Sensibilidade, Limite de detec^ao, Limite de quantifica^ao, Exatidao e tendencia [bias), 
Robustez e Incerteza de medigao (ANVISA, 2003; INMETRO, 2003). 

A necessidade de se mostrar a qualidade de medi^oes quimicas, atraves de sua 
comparabilidade, rastreabilidade e confiabilidade, esta sendo cada vez mais reconhecida e 
exigida. Um processo de validagao bem definido e documentado oferece as agendas regula- 
doras evidences objetivas de que os metodos e os sistemas sao adequados para o uso desejado 
(MERCK, 2003). 


PLANEJAMENTO DA VALIDA^AO 

Segundo o INMETRO (2003), no planejamento e execugao da valida<;ao, sugere-se uma 
sequencia de trabalho como a que se segue: definir a aplicagao, o objetivo e o escopo do 
metodo, definir os parametros de desempenho e os criterios de aceitagao, desenvolver um 
procedimento operacional para valida^ao, definir os experimentos de validagao, verificar se as 
caracteristicas de desempenho do equipamento estao compatfveis com o exigido pelo meto¬ 
do em estudo, qualificar os materiais, por exemplo, padroes e reagentes, executar os experi¬ 
mentos preliminares de validagao, ajustar os parametros do metodo e/ou criterios de aceita- 
<;ao, se necessario, executar experimentos completos de valida<;ao, preparar um procedimen- 
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to operacional para execu^ao do metodo, na rotina, definir criterios de revalida^ao (por exem- 
plo, mudan^as de pessoal, condi^oes ambientais, equipamentos, periodicidade, dentre ou- 
tros) e definir o tipo e a frequencia de verificagoes de controle da qualidade analitica para a 
rotina. Os experimentos e os resultados devem ser documentados e registrados. 


DEFINI0ES 

Para se executar os procedimentos de valida^ao, os seguintes conceitos devem ser 
levados em consideragao: Metodo Norma/izadoe aquele desenvolvido por um organismo de 
normaliza^ao ou outras organizagoes, cujos metodos sao aceitos pelo setor tecnico em questao 
(INMETRO, 2003). Por exemplo, um metodo farmacopeico nao necessita ser validado. Metodo 
nao Norma/izado. e aquele desenvolvido pelo proprio laboratorio ou outras partes (por exem¬ 
plo: pelo laboratorio produtordo medicamento) ou adaptadosa partirde metodos normalizados 
e validados (INMETRO, 2003). O metodo nao normalizado necessita ser validado. 


PROCEDIMENTOS EXECUTADOS 

a) Especificidade e Seletividade 

A especificidade e a habilidade do metodo para distinguir com certeza os compostos 
de interesse entre outros que podem estar presentes na amostra (como impurezas conhecidas, 
excipientes e produtos de degrada<;ao). E a capacidade que o metodo possui de medir exata- 
mente um composto especffico independente da matriz da amostra e de suas impurezas. E a 
prova de que o valor esta livre de interferences de outros componentes da amostra (matriz, 
solvente, dentre outros). Por exemplo, em metodos cromatograficos, podem-se adotar os se¬ 
guintes procedimentos: sobreposigao de cromatogramas e inspegao visual, checagem de pu- 
reza de pico com o detector de rede de diodos e checagem de pureza de pico com o detector 
de espectrometria de massas (INMETRO, 2003, ANVISA, 2003). Para uma analise qualitativa 
(teste de identifica^ao), e necessario demonstrar a capacidade de sele^ao do metodo entre 
compostos com estruturas relacionadas que podem estar presentes. Isso deve ser confirmado 
pela obten^ao de resultados positivos em amostras contendo o analito, comparativamente 
com resultados negativos obtidos com amostras que nao contem o analito, mas contendo 
estruturas semelhantes (MERCK, 2003). 

A especificidade e a seletividade estao relacionadas ao evento da detecgao. A 
especificidade refere-se a um metodo especffico para um unico analito e a seletividade refere- 
se a um metodo utilizado para varios analitos com capacidade de distingao entre eles (MERCK, 
2003). 

A seletividade de um metodo instrumental de separa<;ao e a capacidade de avaliar, de 



forma inequfvoca, as substancias em exame na presem;a de componentes que podem inter¬ 
fere com a sua determinate em uma amostra complexa. A seletividade avalia o grau de 
interference de especies como outro ingrediente ativo, excipientes, impurezas e produtos 
de degrada<;ao, bem como outros compostos de propriedades similares que possam estar, 
porventura, presentes. A seletividade garante que o pico de resposta seja exclusivamente do 
composto de interesse. Se a seletividade nao for assegurada, a linearidade, a exatidao e a 
precisao estarao seriamente comprometidas. Um metodo instrumental de separate que 
produz resposta para uma unica substancia de interesse, normalmente um dado elemento, 
pode ser chamado de especffico, e um metodo que produz resposta para varios compostos 
quimicos, com uma caracteristica em comum, pode ser chamado de seletivo (USP, 1999; 
RIBANI eta/., 2004). 

A seletividade pode ser obtida de varias maneiras. A primeira forma de avalia-la a 
mesma e comparando-se a matriz isenta da substancia de interesse e a matriz adicionada 
com essa substancia (padrao), sendo que, nesse caso, nenhum interferente deve eluir ou ser 
detectado no tempo de reten<;ao da substancia de interesse, que deve estar bem separada 
dos demais compostos presentes na amostra (USP, 1999; RIBANI eta/., 2004). Uma segunda 
maneira e atraves da avalia^ao com detectores apropriados (arranjo de diodos, espectrometro 
de massas), que comparam o espectro do pico obtido na separate com o de um padrao e 
utiliza-se isso como uma indicate da presenga do composto puro. Essas duas maneiras sao 
as mais utilizadas. 0 metodo de adi^ao padrao tambem pode ser aplicado para os estudos de 
seletividade, porem esse metodo e utilizado quando nao e possivel obter a matriz isenta da 
substancia de interesse, como no caso de extratos vegetais e fitoterapicos (USP, 1999; MERCK, 
2003; RIBANI eta/., 2004). Com respeito a um extrato vegetal ou um fitoterapico, a seletividade 
e um parametro muito importante, pois se consegue mostrar que o marcador ou marcadores 
pode(m) ser(em) detectado(s) inequivocamente. Como se trata de matrizes complexas e nao 
e possivel obter o placebo (todos os ingredientes da formulate menos o princi'pio ativo), 
esse parametro se torna imprescindivel. 

Para o caso de analises de extratos vegetais e fitoterapicos por espectrofotometria 
UV-Vis (Tabela 1) e cromatografia Ifquida e gasosa, pode-se adotar os mesmos procedimen- 
tos: analise e quantifica<;ao do padrao, analise e quantifica<;ao do marcador na amostra e, 
finalmente, a analise e quantifica^ao do marcador na amostra acrescida do padrao sendo que 
ele devera ser acrescido de uma concentrate que esteja na faixa de linearidade (Figura 1). 
Em caso de efetuar a validate de metodos gravimetricos e titulometricos, deve-se conside- 
rar a recomenda^ao da literatura: nao ha sentido em determinar seletividade/especificidade 
em processos ja conhecidos. Lembrar que a titulagao e aplicada para concentrates eleva- 
das como a determinate de pureza ou, ainda, quando sao conhecidos os sistemas e elimina- 
dos, por conhecimento, possi'veis interagoes com o titulante, ou seja, pode-se eliminar esse 
quesito por conhecimento previo (LEITE, 2004). No caso da utiliza<;ao da cromatografia em 
camada delgada, esse parametro nao se aplica, por se tratar de metodologia qualitativa (DE 
AZEREDO eta/., 2004). 
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TABELA 1 Concentra^ao media experimental (Amostra sozinha + Padrao)/ Concentra- 
<;ao Teorica (Amostra + Padrao) em porcentagem m/V para a validagao de fenois totais em 
extratos de plantas 



Fenois 

A* 


A* 

Fenois 

A* 

(Amostra) 

(Padrao 

Fenois 

(Amostra+ 

Amostra 4= 

(Amostra) 

(%) 

fenol) 

(Padrao) (%) 

padrao) 

TVAAAAAAAAAAAAAf 

Padrao (%) 

0,488 

232 

0,550 

2,39 

0,968 

4,59 

0,474 

2,25 

0,567 

2,47 

0,958 

4,55 

0,480 

2,28 

0,565 

2,45 

0,961 

4,56 

0,471 

2,24 

0,563 

2,45 

0,971 

4,61 

0,480 

2,28 

0,566 

2,46 

0,968 

4,59 

0,486 

231 

0,570 

2,48 

0,970 

4,60 

Media 

2,28 

Media 

2,45 

Media 

4,58 

DP 

0,03 

DP 

0,03 

DP 

0,02 


* A e a absorbancia medida em 760nm, utilizando-se o reagente de Foil-Ciocalteau em meio tamponado. 
Onde DP e o desvio padrao. 



Time (min) 


FIGURA1. Cromatogramasem HPLCindicandoaseletividadedeum metodo 
analitico para um fitoterapico. A area circundada se refere somente a 
inje^aodo padrao. 
























b) Precisao 

Essa caracterfstica expressa o grau de dispersao, ou de similaridade que se obtem quan- 
do uma amostra homogenea e analisada repetidamente, empregando um mesmo metodo. 
Expressa a concordance dos valores obtidos de multiplas medigoes da mesma amostra sob 
condigaes predefinidas. Quanto mais proximos estiverem os valores entre si, maior sera a pre¬ 
cisao (MERCK, 2003). A precisao e definida segundo estes quesitos: Repetibihdade (condi^oes 
iguais): expressa a precisao sob as mesmas condigoes de operagao em um curto intervalo de 
tempo. Precisao intermediaria (precisao intralaboratorial): expressa as varia<;6es no mesmo 
laboratorio em dias diferentes, com analistas diferentes, equipamentos diferentes, dentre ou- 
tros. Reprodutibiiidade (experimentagao interlaboratorial): expressa a precisao entre labora¬ 
tories (estudos colaborativos, normalmente aplicados em padronizagao de metodologia). 

Os diferentes rn'veis de precisao sao executados da seguinte forma: Repetibilidade => 1 
analista (no minimo 6 medidas), Precisao intermediaria => 2 analistas (dia 1 e 2, no minimo 6 
medidas cada um) e Reprodutibilidade => precisao interlaboratorial. 

A precisao deve ser investigada atraves de amostras homogeneas e autenticas. Caso 
nao seja possivel, esse estudo deve ser feito atraves de amostras preparadas artificialmente ou 
de uma solugio da amostra. A precisao de um metodo analftico deve ser avaliada quanto ao: 
sistema: dispersao de, pelo menos, 6 inje<;6es do padrao. A precisao do metodo e a dispersao 
de varias preparagoes da amostra (homogenea). Essa avaliagio corresponde a todo o procedi- 
mento, desde o preparo da amostra ate a medii;ao feita pelo instrumento. Consequentemente, 
e fundamental a consideragao da imprecisao gerada pelas diluigoes. A USP (1999) recomenda, 
em geral, que o desvio padrao relativo de um sistema nao seja superior a 2% (para 5 inje^oes de 
uma solugao padrao), em que se pode obter valores inferiores a 1%. Em extratos vegetais e 
fitoterapicos, e perfeitamente aplicavel esse parametro, ja que o doseamento dos marcadores e 
realizado na amostra em teste. No caso em questao, nao se realizam os testes de precisao e 
precisao intermediaria no placebo acrescido do marcador, pois este e inexistente. O desvio pa¬ 
drao para esse parametro nao pode ser maior que 5%. A tabela 2 mostra os resultados obtidos na 
precisao e precisao intermediaria da valida^ao de flavonoides totais em extratos vegetais por 
espectrofotometria UV-Vis, para analises por cromatografia liquida, gasosa e titulometria (LEITE, 
2004). Esses parametros sao aplicaveis. 
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Tabela 2 Precisao e Precisao intermediary na validate de flavonoides totais em extra- 
tos vegetais 


Medida (Precisao) 

Concentra<;ao 

A 425nm 

1 

1,48 

0,198 

2 

1,49 

0,199 

3 

1,51 

0,202 

4 

1,47 

0,197 

5 

1,52 

0,203 

6 

1,50 

0,201 


Media 

1,50 

DP 

0,02 

CV(%) 

1,25 


Condi^oes* 

Concent ra^ao* 

A 425nm 

Analista 1 dia 1 

1,48 

0,198 


1,49 

0,199 


1,51 

0,202 

Ana list a 2 dia 1 

1,46 

0,195 


1,44 

0,193 


1,48 

0,197 

Analista 1 dia 2 

1,47 

0,197 


1,53 

0,204 


1,51 

0,200 

Analista 2 dia 2 

1,47 

0,196 


1,48 

0,198 


1,47 

0,197 

Media 

1,48 


DP 

0,02 


CV(%) 

1,66 



* A concentra<;ao de flavonoides totais foi calculada pela absorbancia lida em 425nm (A 425nm), atraves da 
reato com cloreto de aluminio e calculada pela equate da reta (linearidade). 

# Medidas realizadas em triplicata. Onde DP e o desvio padrao das medidas e CV, o coeficiente de variate (%). 






























c) Linearidade 

E a habilidade de o metodo oferecer (dentro de um intervalo determinado) uma respos- 
ta diretamente proporcional a quantidade da substancia de interesse da amostra. 0 coeficiente 
de correlagao (r) permite uma estimativa da qualidade da curva obtida, pois quanto mais pro¬ 
ximo de 1,0, menor a dispersao do conjunto de pontos experimentais e menor a incerteza dos 
coeficientes de regressao estimados. Para verificar se a equagao de regressao e estatisticamen- 
te significativa podem ser efetuados os testes de ajuste do modelo linear, validade da regres¬ 
sao, sua eficiencia e sua eficiencia maxima (INMETRO, 2003; Anvisa, 2003; MERCK, 2003). A 
Anvisa (2003) menciona que o criterio minimo aceitavel do coeficiente de correla^ao (r) deve 
ser = 0,99, entretando aceita o valor de r para fitoterapicos de 0,98. A figura 2 mostra um 
exemplo de curva de calibragao (linearidade) no procedimento de validagao de flavonoides 
totais em extratos vegetais. 



FIGURA 2 Curva de calibra^ao (linearidade) para valida^ao de flavonoides em 

extrato de planta porespectrofotometria UV-Vis. A seta vermelha indica 
a concentra^ao esperada na amostra teste. 
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E importante realizar o teste para a existencia de uma tangente significativa (MERCK, 
2003). O teste e satisfatorio se a diferenga entre o maior e menor valores no eixo y obrigatoria- 
mente for maior que o maior valor de desvio padrao em y, como mostra a figura 3.0 grafico das 
residuais e usado para uma checagem visual da qualidade dos dados para a avalia<;ao da linearidade. 




Tangente significante 


Tangente nao significante 


O teste e satisfatorio se ^ 

FIGURA 3 Teste para uma tangente significante. Onde e a diferen^a entre o 
maior e o menor valor no eixo ye e o maior desvio padrao em y. 


0 calculo efetuado para as analises das residuais e obtido da seguinte forma: constroi-se 
um grafico da concentra<;ao (eixo x) versusa diferenga entre o valor real e o verdadeiro (calcu- 
lado pela equa^ao da reta (em modulo) (eixo y), como no exemplo dado na tabela 3 e figura 4. 


TABELA 3 Calculos das residuais a partir da curva de calibra<;ao 


Coeficiente 

linear 

coeficiente 

angular 

Concentra^ao 

(pg/mL) 

y. 

y 2 

Residuais* 

-12307 

99700 

1,0 

87393,0 

93271,33 

5878,3 



2,0 

187093,0 

178756,33 

-8336,7 



5,0 

486193,0 

457326,00 

-28867,0 



7,0 

685593,0 

670840,33 

-14752,7 



10,0 

984693,0 

869385,67 

-115307,3 


*Calculada pela diferen^a em modulo entre y, e y 2 . Onde y 1 sao os valores da reta real e y 2 os valores da reta 
ideal (calculados pela equa^ao da reta). 
































FIGURA4. Calculos e curva de calibra^ao mostrando a estimativa do residuo no 
sinal analitico. O grafico interno mostra a curva de calibra^ao para a 
dosagem de um princi'pio ativo e os circulos vermelhos indicam a 
heterocedastidadedas medidas. 


A analise do grafico dos resfduos permitira detectar problemas no ajuste da curva como, 
por exemplo, desvios da linearidade, presen^a de amostras ati'picas, heterocedastidade e de¬ 
pendence entre os erros. Uma curva bem ajustada devera apresentar erros com distribui^ao 
uniforme, media zero e variancia constante (homocedastidade), e ausencia de amostras atfpicas 
(Figura 5). 
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Amostra atfpica 


(a) Nao linearidadc (b) 





Amoslras 


Amostra* 


(c) Varidncia nao constante (d) Correlate entre os erros 






Amostra* 


Amostra* 


(e) Residues Adequados 
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Amostra* 

FIGURA5. Graficodos residuos mostrando(a) desviosda linearidade, (b) amos- 
tras atipicas, (c) heterocedastidade, (d) erros correlacionados e 
(e)residuoscom homocedastidadee normalmentedistribuidos. Figura 
reproduzida de Ribeiro eta/ (2008). 



A linearidade e uma das etapas mais importantes na validate de um metodo analitico, 
pois permite calcular as concentrates dos marcadores nos extratos vegetais e fitoterapicos. 
Para analises por espectrofotometria UV-Vis, cromatografia li'quida e gasosa, e necessario ob- 
ter-se o parametro de linearidade (ERGUN et at., 2005; SCHMIDT, 2005; SHABIR et at., 2006; 
ZECEVIC eta/., 2006). Para a titulometria, nao e pertinente.Talvez haja sentido em alguns casos, 
em fun^ao da cinetica da reagao, mas normalmente nao se aplica, pois a leitura e direta ou pela 
diferenga com a leitura do branco de reagente (LEITE, 2004). No estudo da linearidade para 
extratos vegetais e fitoterapicos, sao utilizadas somente as diluigoes do padrao para a curva de 
calibrate. Esta nao e construida com o placebo acrescido do padrao pela inexistencia deste. 


d) Exatidao na faixa de concentrate* 

E o grau de proximidade ou o acordo que existe entre o valor aceito como certo e o valor 
determinado no metodo. Em qualquer metodo quantitative, existe uma faixa de concentrates 
do analito no qual o metodo pode ser aplicado. Os primeiros valores da faixa podem ser dos 
valores dos limites de deteegao e de quantifica<;ao e os ultimos dependem do sistema de 
resposta do equipamento de mediae. A faixa linear e definida como a faixa de concentrates 
na qual a sensibilidade pode ser considerada constante e sao normalmente expressas nas mes- 
mas unidades do resultado obtido pelo metodo analitico. Para escolher a faixa de trabalho, 
procede-se da seguinte maneira: quando se tern uma amostra especifica, a concentrate espe- 
rada deve situar-se no meio da faixa de trabalho e, quando a concentrate do analito e desco- 
nhecida ,utiliza-se a faixa de trabalho estudada para amostras diversificadas. Os valores medi- 
dos tern que estar dentro da faixa de trabalho, e os valores medidos proximos ao limite inferior 
da faixa de trabalho tern que ser diferentes dos brancos dos metodos (MERCK, 2003; ANVISA, 
2003; INMETRO, 2003). Recomenda-se, antes de iniciar a validate do metodo aplicado a extra¬ 
tos vegetais e fitoterapicos, fazer uma quantificato previa da concentrate do marcador na 
amostra, seja por espectrofotometria UV-Vis, cromatografia liquida ou gasosa, para se ter uma 
ideia da faixa. Apos essa analise preliminar, pode-se construir a curva de calibrate com sete 
pontos, sendo que o valor quantificado deve ser o ponto medio da curva, isto e, tres pontos 
acima e tres pontos abaixo do valor estimado para a amostra. Na figura 2, a seta indica o ponto 
intermediario, como sendo a concentrate do marcador encontrada na analise preliminar da 
amostra. Para se determinar a faixa de trabalho, normalmente se utilizam tres etapas (MERCK, 
2003) as quais nao sao aplicaveis a extratos vegetais e fitoterapicos, pois ha a necessidade de se 
utilizar o branco (placebo). Para analises por espectrofotometria UV-Vis, cromatografia liquida 
e gasosa e aplicavel. Para a titulometria, conforme indicate de Leite (2004), e pertinente se 
houver um valor de referenda, como qualquer outra analise. 


e) Sensibilidade 

A sensibilidade de um metodo analitico corresponde a quantidade minima de um analito 
que pode produzir um resultado significativo. Ela e calculada usando a variancia devido a re- 
gressao a partir do estudo da linearidade. Serve como confirmato dos valores estimados do 
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Limite de Detecto e Quantificagao. Uma mesma tecnica, empregada em matrizes diferentes, 
pode apresentar a mesma sensibilidade de calibrate, porem diferente sensibilidade analftica 
devido a fatores proprios, como extragao, concentrate, dentre outros. Existem dois tipos dife¬ 
rentes de sensibilidade que devem ser claramente identificados: sensibilidade de calibrate 
que corresponde a inclina<;ao da curva de calibrate e sensibilidade analftica, que corresponde 
ao quociente entre a sensibilidade de calibrate e o desvio padrao de uma medida (MERCK, 
2003). 

A sensibilidade de um metodo e definida pelos limites de detecto (LD) e de 
quantifica^ao (LQ). O LD e a menor concentrate da especie de interesse que pode ser detecta- 
da pela tecnica instrumental, enquanto o LQ e a mais baixa concentrate que pode ser 
quantificada dentro dos limites de precisao e exatidao do metodo durante as operates de 
rotina do laboratorio, em condi^oes usuais. Ha tres formas de estimar os limites de detecto e 
de quantificagao, e a escolha de uma delas deve levar em considerate a tecnica analftica 
utilizada e o grau de confiabilidade estatfstica necessaria: metodo visual, metodo da relate 
sinal-rufdo e metodo baseado em parametros da curva analftica (RIBEIRO eta/., 2008). Os orgaos 
oficiais, como a USP e a ANVISA, preconizam que nao e necessario executar esse parametro 
quando se faza analise de um componente principal, isto e um analito de interesse (USP, 1999; 
ANVISA, 2003). Entretanto, como geralmente os marcadores e/ou princfpios ativos de plantas 
medicinais e fitoterapicos se encontram em concentrates muito baixas, e prudente realizar 
essa etapa para garantir que o metodo e apto para detectar e quantificar tais marcadores. 

Para a determina<;ao do limite de detec^ao (LD) no metodo visual, realiza-se a analise de 
amostras contendo baixas concentrates conhecidas da especie de interesse. Considera-se o 
LD como sendo a menor concentrate que pode ser detectada e que seja distinta do sinal 
analftico do rufdo (ICH, 1994; 1995; 1996; RIBANI, eta/., 2004). 

Quando se utiliza o metodo da relato sinal-rufdo para o calculo do LD, aplica-se o mesmo 
em procedimentos analfticos que apresentam rufdo da linha de base. Esse metodo e estimado a 
partir da comparato do sinal analftico obtido para uma amostra contendo baixas concentrates 
da especie de interesse com o sinal de uma amostra do branco. Em geral, considera-se aceitavel 
uma relate sinal-rufdo de 3:1 ou 2:1 (ICH, 1994; 1995; 1996; BRITO, 2001; BRITO et al, 2003; 
RIBANI, et al, 2004). O ICH (1996) recomenda que se utilize o seguinte calculo: 


Limite de detecto (concentrate) = Fator x b (concentrato/sinal) x Rufdo (mV) 
Recomendato do ICH: Fator = 3,3 para o limite de detecto 


Os dois metodos descritos anteriormente sao muito utilizados pela facilidade e rapidez, 
mas apresentam como desvantagem o fato de basearem-se em parametros qualitativos. O 
metodo de estimativa do limite de detecto, baseando-se em parametros da curva analftica, 
apresenta maior confiabilidade estatfstica, pois leva em considerate o intervalo de confianga 
da regressao. O LD, nesse caso, e definido como a concentrate minima de uma substancia que 



pode ser medida e informada com 99% ou 95% de confian^a (ICH, 1996; RIBONI et a/, 2004; 
RIBEIRO eta/., 2008). Devido atualmente a existencia de varios softwares de validate* existen- 
tes no mercado, sem duvida esse e o metodo de escolha para se determinar o LD. 

Para a determinate* do limite de quantificato (LQ) pelo metodo visual, analisam-se as 
amostras com concentrates conhecidas da especie de interesse. Esse corresponde a menor 
concentrate que pode ser quantificada dentro dos limites de exatidao e precisao do metodo 
(USP, 1996; US-EPA, 1996; ANVISA, 2003; RIBEIRO eta/., 2008). 

O metodo da relate sinal-ruido e adequado para procedimentos analiticos que apre- 
sentam ruido da linha de base. Nesse caso, o LQ e estimado a partir da comparato do sinal 
anah'tico obtido para uma amostra contendo baixas concentrates da especie de interesse 
com o sinal de uma amostra do branco e estabelecendo a concentrate minima em que a 
especie de interesse pode ser quantificada com confiabilidade. Em geral, considera-se aceita- 
vel uma relate sinal-ruido de 10:1 (USP, 1996; ANVISA, 2003; RIBEIRO eta/., 2008). No caso de 
extratos vegetais e fitoterapicos, o branco e inexistente, podendo ser considerado o solvente 
onde a droga vegetal foi solubilizada. O ICH (1996) recomenda que se utilize o seguinte calculo: 


Limite de quantificato (concentrate) = Fator x b (concentrato/sinal) x Ruido (mV) 
Recomendato do ICH: Fator = 10 para o limite de quantificato 
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A estimativa do LQ, atraves da curva de calibragao, e aplicada por exemplo, no caso de o 
valor do ruido na posigao do pico nao ser determinada corretamente. No metodo baseado em 
parametros da curva analitica, o LQ tambem e calculado a partir do intervalo de confianga da curva 
analitica, tal qual o LD (MERCK, 2003). Esse e o melhor metodo de escolha para a analise de 
extratos vegetais e fitoterapicos, devido a complexidade da amostra e inexistencia de um placebo. 
Para analises por espectrofotometria UV-Vis, cromatografia liquida e gasosa, e necessario esse 
parametro. Fonseca etal (2004) comprovaram que o calculo do limite de quantificagao, obtido 
pela curva de calibragao, demonstrou ser capaz de quantificar concentrates de 0,05 pg/mL, 
correspondendo a uma quantidade de 2,5 ng de lapachol num volume injetado de 20 pL. 


f) Exatidao 

E o grau de proximidade ou acordo que existe entre o valor aceito como certo e o valor 
determinado no metodo. Representa o grau de concordance entre os resultados individuals 
encontrados em um determinado ensaio e um valor de referenda aceito como verdadeiro. E 
importante observar que um valor exato ou verdadeiro e o valor obtido por uma medigao 
perfeita e este valor e indeterminado por natureza (MERCK, 2003). A exatidao e obtida a partir 
do calculo do rendimento: 
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Rendimento = concentrate medida / concentrate teorica x 100 


A exatidao e sempre considerada dentro de certos limites em um dado nfvel de confian- 
ga (aparece sempre associada a valores de precisao). Esses limites podem ser estreitos em 
m'veis de concentrate elevados e mais amplos em niveis de tra^os (MERCK, 2003). 

O numero de ensaios varia segundo a legislate ou diretriz adotada e tambem com as 
caracteristicas da pesquisa. 0 ICH (1996) estabelece que um mi'nimo de nove determinates 
envolvendo um minimo de tres diferentes niveis de concentrate deve ser obedecido, por 
exemplo, ensaios em triplicata para tres niveis de concentrate. Essa recomendato e tam¬ 
bem adotada pela ANVISA (2003). Os processos mais utilizados para avaliar a exatidao de um 
metodo sao: materiais de referenda; comparato de metodos; ensaios de recuperate e adi- 
to padrao (MERCK, 2003). A exatidao pode ser estimada de duas formas: aplicando-se a 
metodologia proposta em uma substancia de pureza conhecida, como, por exemplo, padroes 
certificados; ou pela comparato com os resultados obtidos utilizando-se uma segunda 
metodologia, que seja bem estabelecida e com exatidao e precisao conhecidas. A EPA (1996) 
recomenda que a exatidao seja fornecida como a diferen^a entre o valor predito e o valor 
considerado verdadeiro, enquanto a ANVISA (2003) recomenda que esse parametro seja esti- 
mado como a razao dessas duas concentrates (RIBEIRO eta/., 2008). O ICH (1996) recomenda 
que a exatidao deva ser estabelecida ao longo de toda a faixa de calibrate especificada para o 
procedimento analitico somente apos a precisao e a linearidade terem sido estimadas. A ANVISA 
(2003) estabelece que a exatidao deva ser verificada em tres niveis de concentrate: alta, inter¬ 
mediary e baixa e, no minimo, com determinates em triplicata (RIBEIRO eta/., 2008). 

Os CRM (Certified reference Mateiais. materiais de referenda certificados) sao materi¬ 
ais de referenda acompanhados de um certificado que possui o valor de concentrate de uma 
dada substancia, ou outra grandeza para cada parametro e uma incerteza associada. Os materi¬ 
ais de referenda certificados sao fornecidos por organismos reconhecidos e confiaveis, como 
NIST (National Institute of Standards and Technology- USA), LGC (Laboratory of the Government 
Chemist- UK), USP, FAPAS (Food Analysis Performance Assessment Scheme- UK), dentre outros. 
Os valores obtidos pelo laboratorio (a media e a estimativa do desvio padrao de uma serie de 
replicatas) da mesma amostra padrao devem ser comparados com os valores certificados do 
material de referenda, para verificar a exatidao do metodo (RIBANI eta/., 2004). 

O procedimento de comparato de metodos consiste na comparato entre resultados 
obtidos utilizando-se o metodo em desenvolvimento e os resultados conseguidos atraves de 
um metodo de referenda. Avalia-se o grau de proximidade entre os resultados obtidos pelos 
dois metodos, isto e, o grau de exatidao do metodo testado em relate ao de referenda. As 
analises sao efetuadas em replicata, utilizando os dois metodos em separado (o metodo em 
desenvolvimento e o metodo de referenda), sobre as mesmas amostras, em uma faixa de 
concentrate em que se pretende validar o metodo (RIBANI eta/., 2004). Nesse caso, nao ha a 
necessidade de utilizato de placebo, o que e adequado para a analise de extratos vegetais e 




fitoterapicos, embora muitas vezes para esses materials nao existam metodos de referenda. 

Nos ensaios de recupera^ao, a recupera^ao (ou fator de recupera<;ao), R, e definida como 
a propor^ao da quantidade da substancia de interesse, presente ou adicionada na porgao ana- 
li'tica do material teste, que e extraida e passivel de ser quantificada. No caso, pode-se utilizar o 
CRM ou um composto substituto (RIBANI eta/., 2004). Diz-se que o composto e um substituto 
porque ele e transferido para a amostra e pode nao estar efetivamente no mesmo equilibrio 
que se encontra a substancia na forma nativa, entao se determina a recupera^ao do substituto, 
fazendo uma "corre^ao de recuperagao" para a substancia de interesse (RIBANI eta/., 2004). Os 
compostos substitutes, adicionados nas amostras, podem ser de varios tipos: padrao da subs¬ 
tancia adicionado a matriz isenta da substancia ou a amostra (fortifica^ao, incorporagao, 
dopagem, enriquecimento, termos provenientes do ingles spiking)-, o US-FDA reconhece duas 
categorias de padroes de referenda: compendiais e nao compendiais. Os padroes de referen¬ 
da compendiais sao obtidos de fontes como a USP e nao necessitam de caracteriza^ao poste¬ 
rior. Os padroes de referenda nao compendiais sao substancias com elevado teor de pureza, 
que pode ser obtido atraves de um esforgo razoavel e deve ser cuidadosamente caracterizado 
para garantir sua identidade, potencia e pureza. E recomendavel que fatores de corre^ao de 
pureza sejam incluidos em qualquer calculo existente no metodo (RIBANI et at, 2004). O pa¬ 
drao quimicamente diferente do marcador em teste, mas representative de seu comporta- 
mento, pode ser utilizado. Nesse caso, chama-se adi^ao de padrao interno. A figura 6 mostra a 
analise de acido rra/ 75 -IO-hidroxidecenoico (10-HDA) em geleia real, utilizando-se um padrao 
interno. 



FIGURA 6. Cromatograma em HPLC onde se observa o pico do acido transA 0- 
hidroxidecenoico e do padrao interno a-naftol. (SANTOS & MARCUCCI, 
2007) 
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No metodo de adit° padrao, quantidades conhecidas da substancia sao adicionadas 
em diferentes nfveis numa matriz da amostra, antes do procedimento de preparo da amostra, 
que ja contenha quantidades (desconhecidas) da substancia. A concentrate da substancia de 
interesse na amostra original pode ser determinada em planilha de calculos ou softwares 6e 
validate. A amostra sem adi<;ao do padrao e cada uma das amostras com o padrao adicionado 
devem ser analisadas e as quantidades medidas devem estar relacionadas com a quantidade 
adicionada. A limita^ao desse procedimento e a de que o analito adicionado nao esta necessa- 
riamente na mesma forma que apresente na amostra. A presenga de analitos adicionados em 
uma forma mais facilmente detectavel pode ocasionar avalia^oes excessivamente otimistas 
da recuperate (MERCK, 2003). Normalmente se realiza o estudo de recuperate contaminan- 
do-se o placebo com 80, 100 e 120% da concentrate de referenda. Como em extratos vege- 
tais e fitoterapicos nao existe o placebo, recomenda-se "contaminar" o material com 25, 50 e 
100% da concentrate esperada da substancia na matriz. A amostra sem adi<;ao do padrao e 
cada uma das amostras com o padrao adicionado devem ser analisadas e as quantidades medi¬ 
das devem estar relacionadas com a quantidade adicionada (RIBANI eta/., 2004) (Figura 7). 
Embora nao existam regras para a quantidade de padrao que deva ser adicionada a amostra, a 
recuperate devera apresentar um coeficiente de variate em torno de 10%. 

Sauter eta/. (2005) encontraram uma recuperagao media para o fram-resveratrol e o cis- 
resveratrol em sucos de uva de 87,94 e 99,47%. Lima eta/. (2006) avaliaram a exatidao do metodo 
gravimetrico a partir da analise de amostras do extrato de Jalapa ( Opercu/ina macrocarpa L.) em 
concentrates conhecidas equivalentes a 50,100 e 150% da concentrate teorica analisada. Para 
essas concentrates, foram encontrados os respectivos percentuais de recuperate: 51,67%, 
103,5% e 153,33%, mostrando que, nesse quesito, o metodo foi validado. A tabela 4 mostra os 
dados da exatidao para a quantificato de fenois totais em extratos de plantas. Para analises por 
espectrofotometria UV-Vis, cromatografia liquida, gasosa, esse parametro e aplicavel. 
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FIGURA 7 Esquema da fortificagao da amostra {spike) com um padrao deconcen- 
tragao conhecida 




























TABELA 4 Dados da validagao para o quesito Exatidao (recupera<;ao) de fenois por 
espectrofotometria UV-Vis de fenois totais empregando-se o reagente de Folin-Ciocalteu (760 
nm) 


Padrao 

Concentracao 



Absorbanda 

(%) 




0,049 

0,23 

Media 

Desvio 

Padrao 0,2 pq/mL 

0,050 

0,24 

0,24 

0,01 


0,053 

0,25 

Coef Varia^ao(%) 

4,17 


0,231 

1,10 

Media 

Desvio 

Padrao 1,1 pq/mL 

0,226 

1,07 

1,10 

0,04 


0,241 

1,14 

Coef Varia^ao(%) 

3,18 


0,407 

1,93 

Media 

Desvio 

Padrao 2,0 uq/m L 

0,405 

1,92 

1,87 

0,10 


0,368 

1,75 

Coef Varia^ao(%) 

5,42 

Padrao + Amostra 


Absorbanda 

Concent ra<;ao 
(%) 



0,517 

2,45 

Media 

Desvio 

Padrao 0,2 uq/mL 

0,514 

2,44 

2,45 

0,01 


0,517 

2,45 

Coef Varia^ao(%) 

0,24 


0,674 

3,20 

Media 

Desvio 

Padrao 1,1 uq/mL 

0,661 

3,14 

3,17 

0,03 


0,666 

3,16 

Coef Varia<;ao (%) 

0,96 


0,822 

3,90 

Media 

Desvio 

Padrao 2,0 uq/m L 

0,839 

3,98 

3,94 

0,04 


0,828 

3,93 

Coef Varia<^o (%) 

1,03 


Amostra 

- E s pecif icidade/ Preci sa o 



Absorbanda 

Concentrai^ao 

(%) 



0,488 

2,32 

Media 

Desvio 


0,474 

2,25 

2,28 

0,03 

Amostra 

0,480 

2,28 

Coef Varia^ao(%) 

1,39 


0,471 

2,24 




0,480 

2,28 




0,486 

2,31 









Exatidao 

1° Concent racao(%j 

2° Concentracao.(%) 

3° Concentracao.(%) 

97,09 

93,60 

94,94 
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g) Tendencia (ou Bias) 

A tendencia implica uma combina<;ao de componentes de erros aleatorios e sistemati- 
cos, em que a determinagao da tendencia total com relagao aos valores de referenda apropri- 
ados e importante no estabelecimento da rastreabilidade aos padroes reconhecidos. A ten¬ 
dencia pode ser expressa como recuperagao analftica (valor observado/valor esperado). Os 
processos normalmente utilizados para avaliar a exatidao de um metodo sao, dentre outros, 
uso de materiais de referenda, participagao em comparagaes interlaboratoriais e realiza<;ao 
de ensaios de recuperagao, conforme mencionado anteriormente (INMETRO, 2003). 


h) Estudos de robustez 

A robustez do metodo e determinada pelo estabelecimento do efeito de alteragoes 
minimas sobre a precisao e a exatidao de resultados analiticos obtidos. A robustez de um 
metodo de ensaio mede a sensibilidade que este apresenta face a pequenas varia^oes. Um 
metodo diz-se robusto se revelar praticamente insensi'vel a pequenas variagoes que possam 
ocorrer quando esse esta sendo executado. Para determinar a robustez de um metodo de en¬ 
saio, pode-se recorrer ao teste de Youden. Trata-se de um teste que permite nao so avaliar a 
robustez do metodo, como tambem ordenar a influencia de cada uma das variagaes nos resul¬ 
tados finais, indicando qual o tipo de influencia de cada uma dessas variagoes. Convem salientar 
que quanto maior for a robustez de um metodo, maior sera a confianga desse relacionamento a 
sua precisao. Nesse metodo, sao realizados oito ensaios, separados para determinar os efeitos 
da variagao das sete diferentes etapas, no procedimento anah'tico. As oito medi^oes podem ser 
realizadas numa ordem aleatoria (INMETRO, 2003). A ANVISA (2003) preconiza que as variagaes 
aceitaveis para o teste de robustez, sao: a) preparo de amostras: pode-se variar a estabilidade 
das solu<;6es analfticas e o tempo de extragao, b) espectrofotometria: varia-se o pH da solugao, 
a temperatura de analise e diferentes fabricantes de solventes, c) cromatografia liquida: varia- 
se o pH da fase movel, a composigao da fase movel (para metodos analiticos isocraticos, que 
nao sao muito comuns em analises de extratos vegetais e fitoterapicos), diferentes lotes ou 
fabricantes de colunas, temperatura da coluna durante a analise e fluxo da fase movel e d) 
cromatografia gasosa: diferentes lotes ou fabricantes de colunas, temperatura na analise e 
velocidade do gas de arraste. Para os casos em que se utiliza, por exemplo, gradiente na analise 
de extratos vegetais e fitoterapicos em HPLC, nao se pode efetuar a variagao na composigao da 
fase movel, pois essa ja e alterada durante a analise cromatografica. 


i) Ensaios interlaboratoriais 

A reprodutibilidade de um metodo e determinada por ensaios interlaboratoriais por meio 
dos quais a precisao e a exatidao sao calculadas atraves de dados obtidos em varios laboratories. 

Os resultados de diferentes laboratories (acima de 10) sao imputados como grupos 
diferentes (MERCK, 2003). 



j) Incerteza de medi^ao 

E o ambito de concentrates ou valores entre os quais o metodo tem resposta linear, 
exatidao e precisao aceitaveis. Aceitabilidade e um termo definido pelo estudo crftico das 
decisoes embasadas na avaliagao dos resultados (MERCK, 2003; LEAL eta/., 2007). 


CONSIDERA^OES FINAIS 

Os aspectos abordados nesse capftulo mostram a importancia da validagao da 
metodologia analftica aplicada em laboratorio, uma vez que se assegura a confiabilidade dos 
resultados obtidos, delegando qualidade aos produtos e/ou servi^os prestados, alem de reco- 
nhecimento comercial. Para o registro de um fitoterapico, e de extrema importancia a valida¬ 
te) de um metodo analitico. Por se tratar de matrizes complexas, constituidas de inumeras 
substancias qui'micas, a validate do metodo analitico se torna distinta da referente a um me- 
dicamento convencional por nao se dispor do placebo. A legislate, no que diz respeito a 
validate de metodologias, tem varias nuances e diferentes interpretagoes. Felizmente essa 
caracteristica pode ser encarada como intencional por permitir a adapta^ao para cada tipo de 
problema e/ou matriz, como e o caso dos fitoterapicos. A legislate brasileira tem sido mais 
bem definida nos ultimos dois anos, atraves de resolu<;6es e recomendagoes do INMETRO e 
ANVISA, inspiradas em diretrizes da ICH, por exemplo, mas, ainda, nao existe uma regra espe- 
cifica para a validate de um metodo analitico para extratos vegetais e fitoterapicos. Nesse 
sentido, os comentarios aqui apresentados contribuem para um melhor entendimento das 
regras para a validate dessa classe especifica de medicamentos. 
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INTRODU^AO 

A contribui<;ao dos produtos naturais para o 
surgimento e desenvolvimento da farmacoterapia e 
inquestionavel. 0 acido acetilsalicilico (Aspirina®) e conside- 
rado o primeiro farmaco a ser sintetizado, em 1839, pela in- 
dustria farmaceutica e teve como prototipo a salicina (1) iso- 
lada de Salix alba L. 
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Nas ultimas decadas, a fitoterapia despertou grande interesse social e economico em 
diversos paises. Com uso consolidado em paises orientals como China e India, a fitoterapia tern 
angariado apoio da comunidade cientifica e de usuarios em paises europeus, caso da Alema- 
nha e Inglaterra, e nos paises em desenvolvimento, cujas populates utilizam de forma acen- 
tuada as plantas medicinais nativas para aliviar suas enfermidades. 

Na decada de 1990, cerca de 80% dos novos farmacos introduzidos na terapeutica eram 
de origem natural ou analogos sinteticos obtidos a partir de prototipos naturais. A lista de 
farmacos desenvolvidos nesse peri'odo e extensa e inclui antiparasitarios (avermectina), 
antimalariais (artemisinina), hipocolesterolemicos (lovastatina e analogos), imunossupressores 
(ciclosporina) e antitumorais (Taxol®), os quais impactaram positivamente a medicina atual 
(NEWMAN & CRAGG, 2007). 

0 desenvolvimento de novos farmacos a partir de moleculas naturais e uma atividade 
de carater eminentemente multidisciplinar, envolvendo setores da academia, institutos de 
pesquisa, pequenas empresas de base biotecnologica e, finalmente, grandes corpora^oes far- 
maceuticas transnacionais (BRAGA, 2009). Do ponto de vista tecnologico, a busca de novos 
farmacos oriundos de plantas e um processo interativo de descoberta de prototipos moleculares 
{lead compounds ou templates), a partir do fracionamento biomonitorado de especies vege- 
tais, seguido de melhoramento dos prototipos pelo planejamento e sintese de analogos, visan- 
do incrementar propriedades farmacologicas (LEE, 2004). Uma vez identificado um prototipo 
molecular promissor, o processo de desenvolvimento tern continuidade fora da academia, 
normalmente em parceria com empresas farmaceuticas, compreendendo estudos pre-clini- 
cos (toxicologicos, de formulagao e produ^ao) e ensaios clinicos (LEE, 2004). A taxa de sucesso 
dessa empreitada e frustrante: cerca de 1, em cada 5.000 prototipos moleculares, atinge a fase 
de estudos ch'nicos (BALUNAS & KINGHORN, 2005). Alem disso, o custo para o desenvolvimento 
de um novo farmaco tambem constitui uma limita<;ao para a industria farmaceutica de paises 
em desenvolvimento, com estimativa atual na casa de US$ 1,2 milhoes, segundo dados da 
PhRMA (www.phrma.org). 

A despeito dessas dificuldades, os produtos naturais de plantas sao considerados uma 
fonte inesgotavel de moleculas bioativas para a inovagao farmaceutica, devido suas caracteris- 
ticas unicas, incluindo diversidade estrutural e mecanismos de agao ineditos (LI & VEDERAS, 
2009). A fim de otimizar os esforgos de prospec<;ao de biomoleculas e aumentar as taxas de 
sucesso, novas abordagens foram introduzidas no trabalho fitoquimico nos ultimos anos, com¬ 
preendendo inovagoes tecnologicas para a desreplica<;ao de extratos, isolamento, purificagao 
e elucidagao estrutural de moleculas bioativas, bem como o uso de modelos biologicos 
miniaturizados e metodos in silicode triagem (LI & VEDERAS, 2009). Espera-se que esses esfor- 



gosde prospec<;aosetraduzam em novas entidadesquimicas, que possam viraoriginarfarmacos 
para o tratamento de doen<;as antigas e novas, para as quais ainda nao existe uma abordagem 
farmacoterapeutica/farmacotecnica adequada. 

Por ser o Brasil um dos maiores detentores da biodiversidade vegetal, estudos voltados 
para a fitoterapia devem ser incentivados intensivamente. No pais, o uso popular de plantas 
medicinais ocorre de forma acentuada, sem que sejam estabelecidos e/ou comprovados seus 
reais benefi'cios ou toxicidade. Nao menos relevante e o impacto economico do setor: estima- 
se que em torno de 8% do faturamento da industria farmaceutica brasileira e originado de 
medicamentos derivados de plantas. Portanto, conhecer o potencial terapeutico da flora brasi¬ 
leira e necessario, bem como promover sua utiliza^ao racional e cientifica, evitando prejuizos 
a saude do usuario da fitoterapia. 

Um dos aspectos positivos na pesquisa de fitoterapicos nos ultimos anos reside no 
estabelecimento de normativas legais no pais. Em 1995, o Ministerio da Saude editou norma 
federal para disciplinar o registro e a comercializa<;ao de produtos fitoterapicos no Brasil, por 
meio da Portaria SVS n° 116, sucedida pela Resolugao RDC n° 17 (2000), a qual foi posteriormen- 
te substituida pela Resolugao RDC n° 48 (2004) e, mais recentemente, pela Resolugao RDC n° 
14 (2010) (BRASIL, 2010). Tais normas estabelecem regras para o registro de medicamentos 
fitoterapicos, baseados em rigidos parametros de qualidade, seguran<;a e eficacia terapeutica. 
Poucas mudan^as podem ser observadas na RDC n°14 quando comparada a RDC n°48. A norma 
atual oferece, como possibilidade para o controle de qualidade de drogas vegetais e derivados, 
substituir o emprego de marcadores quimicos pelo controle da atividade biologica. Outra 
mudanga estabelecida e a exigencia de analise de aflotoxinas. A norma tambem possibilita o 
registro de produtos derivados de algas e fungos multicelulares, pois nao existe norma esped- 
fica na legisla<;ao brasileira para o registro de produtos dessa natureza (CARVALHO eta/., 2010). 

Espera-se, assim, que o mercado de produtos registrados corrija gradativamente suas 
falhas e passe a ofertar fitoterapicos de melhor qualidade a popula<;ao. Outro ponto a se desta- 
car e a implanta<;ao da Polftica Nacional de Praticas Integrativas e Complementares (PNPIC) no 
Sistema Unico de Saude (SUS), que tern como objetivo ampliar as op^oes terapeuticas aos 
usuarios do SUS, com garantia de acesso a plantas medicinais, fitoterapicos e servigos relacio- 
nados a fitoterapia, com seguran<;a, eficacia e qualidade (BRASIL, 2006 a ). Destaca-se, tambem, o 
Decreto Presidencial n° 5.813, de 22 de junho de 2006, o qual estabelece a Polftica Nacional de 
Plantas Medicinais e Fitoterapicas, que visa garantir a popula<;ao brasileira o acesso seguro e o 
uso racional de plantas medicinais e fitoterapicos, promovendo o uso sustentavel da 
biodiversidade, o desenvolvimento da cadeia produtiva e da industria nacional (BRASIL, 2006 b ). 

Nos ultimos cinco anos, as vendas globais das industrias farmaceuticas cresceram cerca 
de 40%. Os pafses do BRIC (Brasil, Russia, fndia e China) deverao ser os responsaveis pela expan- 
sao do setor nos proximos anos e, segundo a /MSHealth, a expectativa e que ate 2013 o merca¬ 
do brasileiro cres^a entre 8 e 11%. O Brasil devera ocupar a 8 a posigao em faturamento no 
mercado mundial de medicamentos nos proximos tres anos. A Figura 1 mostra o crescimento 
nas vendas do mercado farmaceutico brasileiro de 1997 a 2009. Apesar da magnitude das cifras 
movimentadas, a industria farmaceutica brasileira de capital nacional ainda e bastante 
incipiente, sendo considerada uma industria de transforma<;ao. Assim, a grande maioria dos 
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insumos farmaceuticos e de alguns medicamentos acabados e importada dos principals paises 
desenvolvidos e/ou de paises em desenvolvimento (China, fndia, Israel e Coreia) (CALIXTO & 
SIQUEIRA JR., 2008). 
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FIGURA1. Volume do mercado farmaceutico brasileiro no periodo de 1997 a 
2009, expresso em valor nominal de vendas, sem impostos. Fonte: 
SINDUSFARMA 


Apesar desse cenario, e grande o progresso em pesquisas na area de plantas medicinais 
no Brasil, principalmente na academia. Alem disso, observa-se, nos ultimos 10 anos, urn inte- 
resse crescente das industrias farmaceuticas nacionais em estabelecer parcerias com universi- 
dades e centros de pesquisa, com o objetivo de desenvolver fitoterapicos validados quanto a 
eficacia, seguran<;a e qualidade, segundo as diretrizes da legislagao vigente no pais. Dados de 
uma pesquisa realizada no primeiro semestre de 2008 pela Federa<;ao Brasileira da Industria 
Farmaceutica (Febrafarma) mostram que, de 2006 para 2007, os investimentos em P, D & I das 
empresas nacionais cresceram em 68%, superior ao crescimento das multinacionais, na casa 
de 11%. Esses investimentos vem sendo feito, basicamente, em inovagaes incrementais, que 
visam, por exemplo, mudar a forma de apresentagio de um medicamento ou criar associates 
entre eles que tragam maior conforto para o paciente. Apesar do crescimento, os investimen¬ 
tos em P, D & I da industria farmaceutica nacional ainda sao timidos, com menores cifras se 




comparados as grandes empresas transnacionais. Assim, faz-se necessario concentrar esfor<;os 
de todos os setores, que resultem em aplicagoes tecnologicas na area farmaceutica nacional 
(FUNCAP, 2010). 


BIODIVERSIDADE E OCERRADO BRASILEIRO 

Biodiversidade pode ser definida como a variedade e a variabilidade existente entre os 
organismos vivos do planeta. Essa variedade de vida inclui a diversidade genetica dentro de 
populates e especies, a diversidade de especies da flora, da fauna, de fungos macroscopicos 
e de microrganismos, a de fum;oes ecologicas desempenhadas pelos organismos nos 
ecossistemas, bem como aquela de comunidades, habitats e ecossistemas formados pelos 
organismos (WILSON, 1988). A vida humana depende diretamente da biodiversidade, pois ela 
e fonte de alimentos, medicamentos, alem de diversas outras facilidades para a vida nas socie- 
dades contemporaneas (ROY, 2009). A biodiversidade ocorrente no Brasil, especialmente de 
especies vegetais, e reconhecida como importante fonte de riqueza e apresenta potencial 
etnofarmacologico e qufmico para a descoberta e o desenvolvimento de novos fitofarmacos e 
fitoterapicos (GOTTLIEB et ai, 1998). 

Atualmente ha varios sistemas de classifica^ao para as grandes areas de vegetagao exis- 
tentes no pais, sendo seis biomas continentals geralmente reconhecidos: amazonia, cerrado, 
caatinga, mata atlantica, pantanal e pampa (Figura 2). O bioma amazonia e o de maior extensao 
territorial, com 49,29% da area total, enquanto o pantanal e o de menor, com 1,76%. 0 cerrado 
possui 23,92% de extensao e ocupa a totalidade do Distrito Federal, mais da metade dos esta- 
dos de Goias, Maranhao, Mato Grosso do Sul, Minas Gerais e Tocantins, alem de por^oes de 
outros seis estados. Ja a mata atlantica ocupa 13,04%, a caatinga 9,92% e o pampa 2,07% de 
extensao territorial (IBGE, 2004). 

Segundo Myers et ai (2000), a mata atlantica e o cerrado fazem parte dos 25 hotspots 
mundiais prioritarios para conserva^ao de biodiversidade. Hotspots de biodiversidade sao 
areas que concentram grande numero de especies, sendo tambem elevado o endemismo. 
Para a classificagao de urn bioma como hotspot, uma determinada area deve conter pelo 
menos 0,5% ou 1.500 das 300.000 especies de plantas estimadas no planeta. Em conjunto, os 
biomas cerrado e mata atlantica contribuem para 4,2% do endemismo de especies vegetais 
do planeta (30.000 especies de plantas). Outro criterio adotado para elei<;ao dos hotspots 
prioritarios para a conserva^ao de biodiversidade e a perda de 70% ou mais da vegeta^ao 
primaria. Em escala global, esses hotspots compreendem diferentes habitats, com o predo- 
minio de florestas tropicais (15 hotspots), portanto, estao localizados nos tropicos e em gran¬ 
de parte em paises em desenvolvimento, onde as amea<;as sao maiores e a conserva<;ao dos 
recursos e escassa. 
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FIGURA 2. Biomas brasileiros 
(Fonte:IBGE 

http://www.ibge.gov.br/home/presidencia/noticias/noticia_visualiza.php?id_noticia=169&id_pagina=1) 

0 cerrado e a vegetagao de savana brasileira, sendo o segundo maior bioma no pais em 
extensao territorial, estendendo-se por uma area aproximada de 2.000.000 km 2 .0 cerrado possui 
diferentes fisionomias em sua extensao, dependentes da concentragao de especies, compreen- 
dendo desde formas campestres bem abertas, como os campos limpos de cerrado, ate formas 
relativamente densas, florestais, como os cerradoes. Entre estes dois extremos fisionomicos, en- 
contra-se uma gama de formas intermediarias, com fisionomia de savana, as vezes de carrasco, 
como os campos sujos e os campos cerrados. A vegetagao mais comum inclui gramineas, arbus- 
tos e arvores esparsas. As arvores e os arbustos possuem, geralmente, de 2 a 8m de altura, tern 
caules retorcidos e raizes longas, que permitem a absor^ao da agua abaixo de 2m de profundida- 
de, mesmo durante a estagao seca do inverno (RATTER etal, 1997). Entre as savanas mundiais, o 
cerrado e considerado muito rico floristicamente. Sua biodiversidade se destaca devido a grande 
extensao, heterogeneidade vegetal e por conter trechos das tres maiores bacias hidrograficas da 
America Latina: Tocantins, Sao Francisco e Rio da Prata. 




Diversos estudos floristicos ja foram realizados no cerrado, visando estimar o numero de 
especies. Rizzini (1963) estimou a ocorrencia de 600 especies, compreendidas em 200 gene- 
ros; ja Ratter eta/. (1997) relataram aproximadamente 1.000 especies diferentes. Por outro 
lado, Castro e colaboradores (1999) relataram uma estimativa mais promissora para a flora do 
cerrado, com 2.000 a 5.000 especies de habito arboreo, arbustivo e herbaceo, enquanto Men- 
don<;a eta/ (1998) contabilizaram 6.429 especies vasculares, das quais 6.060 sao Angiospermas. 
As familias mais importantes, em numero de especies, sao Fabaceae, Asteraceae, 
Malpighiaceae, Myrtaceae, Melastomataceae e Rubiaceae (RATTER et al, 1997). 

Cabe destacar, ainda, que o cerrado oferece uma grande quantidade de frutos comesti- 
veis, alguns de excelente qualidade, cujo aproveitamento por populates humanas se da des- 
de os primordios da ocupagao. Alem do potencial alimenticio, algumas especies fornecem 
madeiras e outras sao ornamentais, alem de serem utilizadas medicinalmente pelas popula¬ 
tes nativas. Esses recursos constituem potenciais fontes para explora<;ao economica, cuja 
pesquisa e desenvolvimento de tecnologias podem viabilizar seu aproveitamento em curto 
prazo (CASTRO eta/. 1999). 


O CERRADO COMO FONTE DE SUBSTANCIAS BIOATIVAS 

A importancia dos produtos naturais para o desenvolvimento da farmacoterapia e in- 
contestavel. Essa afirmativa fica mais evidente ao se analisar o numero de novas substancias 
ativas {New Active Substances - NASs ou New Chemical Entities- NCEs) derivadas dessa fonte. 
De 2000 a 2006 aproximadamente, 50% dos novos farmacos introduzidos no mercado ameri- 
cano tiveram como origem produtos naturais, incluindo substancias semissinteticas e sinteti- 
cas que tiveram como prototipo um produto natural (NEWMAN & CRAGG, 2007). 

Avangos tecnologicos recentes tern revolucionado o processo de desenvolvimento de 
novos farmacos nas grandes industrias farmaceuticas. Os processos de triagem baseados em 
alvos moleculares foram reformulados e estao completamente automatizados {High- 
Throughput Screening- HTS). Essa nova metodologia gerou um grande numero de bibliotecas 
de substancias naturais (LAM, 2007). Na atualidade, as grandes transnacionais farmaceuticas 
tern buscado trabalhar com bibliotecas constituidas por um numero menor de substancias 
(100 a 3.000), sendo frequentes colegoes de moleculas sinteticas e semissinteticas que guar- 
dam aspectos estruturais de produtos naturais {Diversity Oriented Syntheses. 

A grande diversidade estrutural de produtos naturais e atividades biologicas dessas 
substancias pode ser explicada pela selegao evolutiva sobre os organismos produtores, resul- 
tando em substancias capazes de interagir com uma ampla gama de proteinas e alvos biologi- 
cos para um proposito especifico. Em geral, muitos produtos naturais possuem caracteristicas 
desejaveis para um farmaco {drug-iike)-. sao moleculas de baixa massa molecular (ate 1.000 u), 
frequentemente possuem uma combina^ao de heteroatomos e diversos centros quirais, o que 
resulta em aumento da complexidade esterica, quando comparado com uma substancia sinte- 
tica (KOEH & CARTER, 2005). 
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Uma vantagem da triagem de produtos naturais para a produgao de novos farmacos em 
rela^ao a triagem de moleculas obtidas por quimica combinatoria e a maior taxa de sucesso do 
primeiro grupo. Para subsidiar essa afirmativa, pode-se citar, como exemplo, os policetfdeos 
naturais, dos quais aproximadamente 7.000 substancias forneceram 20 farmacos, o que 
corresponde a uma taxa de sucesso de 0,3%, bastante superior aquelas obtidas em triagens de 
substancias sinteticas, em torno de 0,001% (WEISSMAN & LEADLAY, 2005). 

No trabalho academico, a busca racional de substancias bioativas de plantas baseia-se 
em diversas abordagens, sendo as principals a etnofarmacologica e a quimiossistematica. Apos 
a identifica^ao de urn extrato vegetal bioativo, este pode ser submetido a fracionamento 
bioguiado por testes de atividade farmacologica e/ou biologica in vitro ou in vivo e assim 
resultar no isolamento de substancias bioativas. Nesse caso, a substancia isolada pode vir a 
constituir um fitofarmaco ou servir de modelo molecular para a sfntese de derivados mais 
potentes e menos toxicos, utilizando ferramentas de quimica medicinal e combinatoria. Outra 
opgao e a utiliza<;ao do extrato ou fragao semipurificada para o desenvolvimento de um 
fitoterapico, que diferentemente do fitofarmaco tern composi<;ao complexa, e sua atividade 
biologica e normalmente resultante do sinergismo entre seus constituintes (BRAGA, 2009). 

O desenvolvimento e a disseminagao de tecnicas cromatograficas hifenadas, como 
cromatografia liquida de alta eficiencia (CLAE) com detec^ao de arranjo de diodos (CLAE-DAD), 
com espectrometria de massas (CLAE-EM) e com ressonancia magnetica nuclear (CLAE-RMN) 
tern facilitado a analise da composi^ao quimica de matrizes complexas como extratos vege- 
tais, possibilitando, em alguns casos, a determina<;ao estrutural completa ou parcial do produ- 
to natural de interesse, reduzindo o trabalho mecanico e lento de isolamento e purificagao das 
substancias de interesse (WOLFENDER et ai., 2006). 

Nesse contexto, apresentam-se a seguir algumas especies vegetais ocorrentes no cerra- 
do e alguns produtos naturais bioativos, com potencialidade para o desenvolvimento de novos 
farmacos, seja na forma de misturas padronizadas (fitoterapicos) ou como moleculas isoladas 
(fitofarmacos ou prototipos moleculares). Nao se pretende apresentar uma revisao exaustiva de 
substancias bioativas obtidas de plantas do cerrado, mas identificar algumas potencialidades, 
baseadas em atividades biologicas promissoras e numero de estudos ja realizados. 


QUASSINOIDES BIOATIVOS DE SIMAROUBACEAE 

Em consulta as bases de dados do Portal Capes, foi possivel constatar o grande numero 
de publicagaes relacionadas aos quassinoides. Essas publicagoes compreendem o isolamento 
de substancias com estruturas ineditas, a obtengao de quassinoides conhecidos em especies 
diversas, a avalia^ao de diferentes atividades biologicas, a obtengao de derivados semissinteticos 
e a sintese total de algumas substancias. O volume de informagao disponivel reforga a impor- 
tancia dessa classe de produtos naturais e sua potencialidade para o desenvolvimento de no¬ 
vos farmacos antitumorais e/ou antimalariais. Assim, apos a descri^ao da potencialidade de 
quassinoides na quimioterapia do cancer e da malaria, discutiremos o potencial de uma planta 
do cerrado brasileiro como fonte de substancias dessa classe. 



Os quassinoides sao encontrados quase que exclusivamente na famflia Simaroubaceae. 
Muitas especies dessa famflia ( Quassia amara L, Picrasma excelsa (Sw.) Planch., Jamaica quassia, 
entre outras) possuem sabor amargo caracterfstico, resultante da presenga de substancias dessa 
classe. Em 1937 foram isolados os primeiros quassinoides de Quassia amara L., a quassina e a 
neoquassina (ALMEIDA etal, 2007). Atualmente, mais de 150 quassinoides foram obtidos de espe¬ 
cies da famflia Simaroubaceae e tiveram sua estrutura qufmica elucidada (KUMAR eta/., 2009). 

A famflia Simaroubaceae compreende aproximadamente 32 generos e 200 especies, 
distribufdas em regioes tropicais e subtropicais do planeta. No Brasil, esta representada pelos 
generos Quassia L. e Picroiemma Hook, f., ocorrentes na regiao Amazonica, Casteia Turpin e 
Picrasma Blume, distribufdos no sul do pais, alem de Simaba Aub\. e Simarouba Aubl., de ampla 
distribuigao (HALL et ai., 1983). 

Os quassinoides bioativos isolados de especies da famflia Simaroubaceae apresentam 
ampla variedade de atividades, incluindo antitumoral (inibidor da TPA induzido pela ativa<;ao 
do virus Epstein Barr), antiviral (HIV), antimalarial, antituberculose, anti-inflamatoria, inibidor 
do apetite de insetos, inseticida e herbicida, dentre outras (OKANO et a/2000). 


ATIVIDADE ANTITUMORAL 

A atividade antitumoral dos quassinoides e expressiva e bem estudada. Na decada de 
1970, foi demonstrada a atividade antileucemica dessa classe e a bruceantina (2) entrou em 
estudo clfnico, nos Estados Unidos, para a quimioterapia de diversos tipos de cancer. O estudo 
foi encerrado, pois nao se observaram resultados clfnicos significativos (CUENDET & PEZZUTO, 
2004). Outros quassinoides que tambem apresentam potente atividade antileucemica sao 
bruceantinol (Cl 50 =1 mg/kg), glaucarubinona (Cl 50 =0,25 mg/kg) e simalikaloctona D (Cl 50 =1 
mg/kg) (GUO etal, 2005). O mecanismo de agao antitumoral dos quassinoides se da pela inibi- 
$ao da sfntese proteica, a partir da inibi^ao da atividade da peptidil transferase ribossomal. 
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A sfntese proteica e um alvo molecular para a intervengao quimioterapica, pois sua 
desregulagao e um dos maiores responsaveis pela inicia^ao do cancer e pela progressao de 
metastases. Tendo em vista que a atividade antitumoral de quassinoides e atribui'da a inibi^ao 
da srntese proteica, a rela^ao entre a estrutura quimica e a atividade biologica de 63 quassinoides 
foi avaliada frente a sfntese proteica de eucariontes. Assim, das substancias avaliadas, 17 mos- 
traram potente atividade in vitro, com Cl 50 abaixo de 2 pJVI, dentre elas bruceantina (2) e brusatol. 
A atividade foi influenciada: (i) pela natureza da cadeia lateral em Cl5; (ii) pelas modifica^oes 
estruturais do anel A; (iii) pela presenga ou ausencia de a<;ucares e (iv) pela presenga ou ausen- 
cia de uma ponte de epoximetano (FUKAMIYA eta/., 2005). 

O amplo espectro de atividades biologicas e a complexidade estrutural dos quassinoides 
despertaram o interesse da comunidade cientifica, resultando na srntese total de varios deriva- 
dos incluindo quassina, amarolfdeo, klaineanona, castelanolideo, chaparrinona, bruceantina, 
picrasano B, shinjudilactona C e D, holocantona, glaucarubolona, simalikalactona D, 
shinjudilactona, quassimarina e glucaruinona, dentre outros (KUMAR eta/. 2009). A semissmtese 
de uma serie de substancias dessa classe levou ao aumento da atividade antitumoral. Por exem- 
plo, quando a bruceantina (3) e fluoretada na cadeia lateral de Cl 5, observa-se aumento signi¬ 
ficative da citotoxicidade frente a oito linhagens de celulas tumorais (colon, sistema nervoso 
central, ovario e rim, dentre outras) (LEE, 1999). 


ATIVIDADE ANTIMALARICA 

Varios quassinoides apresentaram potentes atividade antimalarica, especialmente 
frente a cepas de Plasmodium falciparum resistentes a cloroquina. A Cl 50 da bruceantina (2) 
e da glaucarubinona (6) e da ordem de mM (Cl 50 0,0015 e 0,008 mM, respectivamente), sendo 
mais ativos que a cloroquina (0,025 pM ou 0,008 pg mL _1 ) (GUO eta/, 2005; ALMEIDA eta/., 
2007). Acredita-se que o mecanismo de a<;ao tambem se de a partir da inibigao da sfntese 
proteica, mas de uma forma diferente da atividade citotoxica, pois alguns quassinoides apre- 
sentam maior seletividade contra P. falciparum do que contra celulas KB (linhagem de celulas 
tumorais formadoras de queratina) (ANDRESON eta/., 1991). A sensibilidade de quassinoides 
nao difere em cepas sensfveis e resistentes a cloroquina, por isso essas substancias oferecem 
uma fonte promissora para o desenvolvimento de novos antimalariais (EKONG et a/., 1990). 
Portanto, o desenvolvimento dessas substancias nao-nitrogenadas como antimalaricos abre 
perspectivas para uma nova era na quimioterapia da malaria, para tratar cepas de P. falciparum 
resistentes aos famarcos alcalofdicos existentes e ao aumento da incidencia de malaria cere¬ 
bral. 



Simarouba versicolor A. St. - Hil (Simaroubaceae) 

S. versicolors encontrada em Minas Gerais, Mato Grosso, Mato Grosso do Sul, Bahia, Ceara, 
Goias e Piaui (CORREA, 1984). E conhecida popularmente por perdiz, pe-de-perdiz, pau-caixeta, 
paraiba e caraiba.Tem habito arboreo ou arbustivo e seu cortex possui um saboramargo caracte- 
ristico. Na medicina popular, as raizes de S. versicolor sao utilizadas para o tratamento de fraqueza 
(MENDES & CARLINI, 2007), suas raizes e frutos sao empregados como anti-helmintico, anti- 
hemorragico, contra veneno de cobra, para tratar diarreia, disenteria, dispepsia, malaria e febre 
(FERNANDES et ai. 2004). Estudos fitoquimicos revelaram a presenga de quassinoides (3-8), 
triterpenos (9-12), esteroides e flavonoides (ARRIAGA et ai., 2002; GHOSH et ai. 1977). 

Diversas atividades biologicas foram descritas para S. versicolor. O extrato hexanico de 
raizes da especie apresentou citotoxicidade frente a linhagens de celulas tumorais de cerebro 
(SF-295; Cl 50 =0,7 pg/mL), carcinoma de colon humano (HCT-8; Cl so =0,5 pg/mL), melanoma (MDA- 
MB-435; Cl 50 =1,5 pg/mL) e leucemia (HL-60; Cl 50 =1,1 pg/mL). O fracionamento bioguiado do 
extrato hexanico frente as linhagens tumorais supracitadas levou ao isolamento de 
glaucarubinona (6) com valores de Cl 50 de 0,24 pg/mL (SF-295), 0,15 pg/mL (HCT-8), 0,31 pg/mL 
(MDA-MB-435) e 0,07 pg/mL (HL-60) (MESQUITA et ai, 2009). Em um trabalho que avaliou a 
atividade inibitoria de 217 extratos vegetais frente a Plasmodium falciparum linhagem FcBI, 
Leishmanial..) chagasi, Trypanosoma cruzie fibroblastos derivados de camundongos da linha¬ 
gem NIH-3T3 (avalia^ao de citotoxicidade), o extrato emdiclorometano das folhasde 5. versicolor 
apresentou valores de Cl 50 de 3,1, >100, 100 e 199,8 pg/mL, respectivamente, e indice de 
seletividade de 64,4 (ALBERNAZ et ai, 2010). 



(3) R = Ac (5) Z = O; R = H 

(4) R = H (6) Z = O; R = OH 

(7) Z = a-OH, H; R = OH 

(8) Z = a-OH, H; R = OAc 
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(9) Z = 0, R = H (11) 21P-0H, R = 

(10) Z = p-0H f H, R = H (12) 21a-0H, R = 


O CERRADO COMO FONTE DE ESPECIES MEDICIN AIS PARA A PRODU^AO 

defitoterApicos 

Apesar do crescimento mundial no uso de fitoterapicos, seu emprego deve ser visto 
com cautela. Considerando a complexidade de estudos necessarios para sua valida^ao, poucos 
produtos disponiveis no mercado nacional, na atualidade, estao em conformidade com a legis- 
lagao vigente. Atualmente ha o registro, no Brasil, de aproximadamente 512 medicamentos 
fitoterapicos, sendo 80 fitoterapicos associados e 432 simples (obtidos de apenas uma especie 
vegetal). Do total, 25,92% das especies sao oriundas da America do Sul, incluindo especies 
brasileiras. Dentre as especies de origem brasileira ou sul-americana, as com maior numero de 
registro sao: Mikania glomerataSpxenq. (14 registros), Maytenus ilicifolia (Schrad.) Planch. (13 
registros) e Paullinia cupana Kunth. (12 registros) (CARVALHO eta/. 2008). 

A extinta Central de Medicamentos (CEME), vinculada ao Ministerio da Saude, passou a 
coordenar, a partir de 1981, o "Programa de Pesquisas de Plantas Medicinais" (PPPM), com o 
intuito de orientar o fomento da pesquisa em plantas medicinais no pais. No ambito desse 
programa, foram selecionadas 74 plantas para estudo. Em 1991, urn relatorio do estudo foi 
concluido, no qual das 28 especies citadas, 22 nao apresentaram resultados positivos quanto a 
atividade terapeutica atribuida popularmente e 6 especies foram citadas com confirmagao da 
agao: Ageratum conyzoides L. (mentrasto), Cecropia g/aziovi Snethl. (embauba), Maytenus 





Hicifolia (Schrad.) Planch, (espinheira santa), Mikaniag/omerataSprer\g. (guaco), Passiflora edu/is 
Sims (fnaracuja) e Phyllanthus niruri L. fquebra-pedra) (BRASIL, 2006 c ). 

O elevado percentual de plantas inativas nesse Programa pode estar relacionado a ausen- 
cia de padronizagao do material vegetal avaliado, bem como da dissociagao entre os estudos 
farmacologicos e quimicos. Apesar dessas ressalvas, a importance do PPPM e inegavel, sendo a 
primeira iniciativa publica a financiar projetos de pesquisa , em plantas medicinais, direcionados 
para a avalia<;ao da eficacia e seguranga terapeuticas de especies vegetais brasileiras. 

A iniciativa promoveu o desenvolvimento tecnologico e agregou competence cienti- 
fica e tecnologica na area, mas falhou na nao divulgagao dos resultados. Tambem nao cumpriu 
a meta de produ<;ao de fitoterapicos em laboratorio oficial, com vistas a inclusao na Relagao 
Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME). Ainda no ambito desse projeto, houve uma 
tentativa de se produzir urn fitoterapico de espinheira-santa pelo laboratorio oficial da Funda- 
gao Ezequiel Dias (FUNED), mas, devido a falhas em diversos setores, o projeto nao se concreti- 
zou (BRASIL, 2006 c ). Um longo caminho foi percorrido desde o Programa inicial da CEME e 
muitas das plantas avaliadas tern uso consagrado e constam da lista simplificada de registro de 
fitoterapicos da ANVISA. Algumas delas figuram, inclusive, entre as especies com maior nume- 
ro de registro na ANVISA, caso da MikaniaglomerataSpxeng. (guaco) e MaytenusHicifoiia (Schrad.) 
Planch, (espinheira santa). 

Algumas plantas medicinais do cerrado possuem usos medicinais estabelecidos, base- 
ados em estudos cientfficos, sendo, portanto, consideradas validadas e fazem parte de varios 
produtos fitoterapicos comercializados no Brasil (Tabela 1). As indicates de uso apresentadas 
na Tabela 1 foram compiladas de bulas de medicamentos fitoterapicos registrados na ANVISA. 
Cabe ressaltar que muitas dessas especies sao nativas, mas nao sao endemicas no cerrado e 
tern dommios fitogeograficos em diferentes biomas (FLORA BRASILIENSIS, 2010). A seguir es- 
tao descritas brevemente algumas dessas especies. 
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TABELA 1. Plantas do cerrado que entram na composigao de formulagoes fitoterapicas 
comercializadas no Brasil. 


Esp^cie 


No me po p u la r U so po p u la r * I nd icagdes ern f itoter£ p ico s 


Sac char? s trimera (Less.) 
DC. CAsteraceae) 


Ca rq ueja 


Bauhinia forficate Link. 
(Fabaceae) 

Ech'tnodorus 
macrophyllus M ic hel 
(Alismatacese) 


Pa ta-de^vaca 


Chap^u-de-couro 


Pas s if bra alate C u rt i s 
Pass if bra eduiis Sims. 
Pass if bra incarnate L. 
(Passifloraceaej 

Pfaff'ia glomerate 
(Sprengel) Pedersen 
Pfaffia paniculate 
(Martius)kuntze 
(Amarantaceae) 


Maracuja 


Ginseng brasileiro 


Polygon umacra La n i. 
Polygon urn hidrop iper 
Neck. 

Polygonum 

hydfopip&uides Michx. 
(Poligonaceae) 


En/a-de-bicho 


Remijia ferruginea D.C. Quina ' :la se " a ou 

(Rubfaceae) qLima mine,ra 


5olanum paniculat ui :; L. 
(Solanaceae) 


Jurubeba 


Trlchilia catigua 
A.Juss.(Meliaceae) 


Catuaba 


Li Icera, -:l la betes, n la la ria . 
anginas,anemias, 
diarreias,garganta 
inflamada, vernnes 
intestinais,afecgdes 
estc -11 lac a iseir itest i na i s 
(Cruz&Gemrre, 2006.) 
Diabetes (Cruz& 
Gemma.SOOSJ 
Reumatismo, sff ilis r 
diun^ticaepanadiminuir 
o^cido li i ico (Correa, 
19&4J 

Agao calmanteemcasos 
deinsSniae 
i rrita b i I idade ipqa et al. 
19S4.) 

Tdnico,afrodisfaco, 

■:l ia betes, reu mat i s mo, 
adaptogenico, 
anticancere 
hipoglicemico 
(Montanari 1999.) 
Problemas circulatdrios, 
eczema, edema, ferida, 
frag i I idade ca pilar, 
hemorragia, 
heimorr6idas,vermicida 
fTeske&Trentini, 1995.) 

Ton ico et rata nnen to de 
disfungdes g^stricas 
(BotionsT^ v 2005.) 

Tdnico,antit£rmico, 
tratamento de 
disfungdes gastricas, 
icteric ia, hepatite e 
distdrbios intestinais 
(Botio net ^.,2005.) 

Af rod i s taco, i mpot^nc ia 
sexual, estimulante do 
s i sterna nervo so cent ra I, 
combatea fatiga insdnia 
efaltade memo ria 
(Mencles&Carli n i, 2007.) 


E m a s soc iagdes d ut i I izacla | -a ra 
t rata r p no b lema s cl igest ivo s, 
dispepsias,cdlicasegases 
intestinais ecomo estimulante 
da secregao biliar 


Di l i rt-t ico, 1 1 i pog I icen lia n te e 
para tra tar diabetes. 

Problemas renais mtoxicagdes, 
inflamagdes, edemas, 
reu ma t i s mo e £c ido u rico. 

lnsflnia,distdrbios 

neu no vegetat ivo s, a n s ieciade, 

hipertensao levee 

ii ri tabi I idade. 


E s t les se, fad iga f i s ica e men ta I 


Ut i I izada em a s soc iagdes pa ra 
o tratamento devarizes, 

Iiei i >3 rnd ida s e co mo laxa n te 


i.i 1 1 1 izada em a s soc iagdes | <a ra 
auxiliar na digestao; protegeo 
figado contra excesses 
alcodlicos 

Util izada em a s soc iagdes pa ra 
a ux i I ia r na d igestao; p rotege o 
f fgado co nt ra exces so s 
alcodlicos 


Estimulante 


*lnformag6es obtidas em bulas de produtos fitoterapicos registrados na ANVISA (http://www7.anvisa.gov.br/ 
datavisa/consulta_produto/Medicamentos/frmConsultaMedicamentos.asp) 



Schinus terebinthifolius Raddi (Anacardiaceae) 

Essa especie vegetal e conhecida popularmente como aroeira, aroeira-vermelha, aroeira- 
periquita e aroeira da beira do rio. Suas cascas sao utilizadas tradicionalmente para tratar ulce- 
ra, diarreia, gota, problemas respiratorios e da pele, como cicatrizante, anti-inflamatorio, con¬ 
tra reumatismo e artrite (LIMA eta/., 2009). A composi^ao qui'mica das cascas da especie com- 
preende taninos, biflavonoides e acidos triterpenicos. Seus frutos e folhas sao ricos em oleos 
essenciais, constituidos por mono e sesquiterpenos (MATOS, 2004). Foram descritas, para a 
especie, as atividades anti-inflamatoria, cicatrizante, leishmanicida e antimicrobiana contra 
fungos e bacterias. Estudos pre-clinicos realizados em ratos e camundongos nao indicaram 
toxicidade significativa para a especie (LORENZI & MATOS, 2002). A aroeira faz parte de urn 
fitoterapico composto, indicado para o tratamento de aftas, amigdalite, faringite, picadas de 
insetos, espinhas, queimaduras de sol, rinites, irritagao na pele, limpeza de pele, alem de pro¬ 
blemas estomacais e intestinais. 


Stryphnodendron adstringens (Mart.) Coville (Fabaceae) 

E conhecido popularmente como barbatimao. Especies desse genero sao amplamente 
utilizadas pela medicina popular no Brasil para tratar leucorreia, diarreia, como antisseptico, 
cicatrizante e anti-inflamatorio. Os indios brasileiros utilizavam a especie em seus rituais de 
cura como planta cicatrizante e anti-inflamatoria, conhecimento este que foi passado aos ca- 
boclos e despertou o interesse da comunidade cientffica na atualidade (RIZINI, 1997; AFONSO 
& POTT, 2002). 

S. adstringens & uma das especies mais mencionadas pelos naturalistas do seculo XIX 
por sua a<;ao adstringente. Foi descrita na 1 a edigao da Farmacopeia Brasileira, com teoraproxi- 
mado de 30% de taninos (BRANDAO eta/., 2008). Ja na 2 a e 4 a edi^ao da Farmacopeia Brasileira, 
a monografia indica urn conteudo de, pelo menos, 20% e 8% de taninos, respectivamente. 
Estudos preliminares mostram significativas atividades farmacologicas e/ou biologicas para 
especies de Stryphnodendron Mart., incluindo cicatrizante, antiinflamatoria, antioxidante, 
antiulcerogenica, moluscicida, antibacteriana, atividade antitirosinase e modulagao do meta- 
bolismo energetico em ffgado de ratos (LOPES eta/., 2003, BAURIN eta/., 2002; BEZERRA eta/., 
2002; REBECCA eta/., 2003; SOUZA et a/., 2007). Pesquisas sobre a composigao qui'mica de 
especies do genero Stryphnodendron Mart, demonstraram a presen^a de galactomananas, 
saponinas, flavonoides e taninos (LOPES eta/., 2003; MELLO eta/., 1996 ab ; MELLO eta/., 1999). O 
extrato seco de cascas do barbatimao entra na composigao de uma pomada fitoterapica, 
indicada como agente cicatrizante em varios tipos de lesoes. 


Achyroc/ine satureioides (Lam.) DC. (Asteraceae) 

E conhecida popularmente como macela ou macela-do-campo. Tern uso etnomedico 
como anti-inflamatorio, antiespasmodico e analgesico, para tratar diarreia e disenteria, como 
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sedativo e digestivo (LORENZI & MATOS, 2002). A composite quimica da especie ja foi estuda- 
da e compreende flavonoides como quercetina, luteolina e 3-L>metilquercetina, dentre ou- 
tros, que sao considerados os compostos responsaveis pela atividade anti-inflamatoria (FERRARO 
eta/., 1981). Tambem ja foi relatada a ocorrencia de monoterpenos, sesquiterpenos, taninos e 
benzofuranos. As atividades antiproliferativa, anti-herpetica, analgesica, sedativa, 
imunomodulatoria e anti-inflamatoria ja foram descritas (PESSOA, 2000; GARCIA et a/., 1999; 
SIMOES eta/., 1988, SANTOS eta/., 1999, FALCAO eta/., 2005). Seu extrato isolado ou em associ¬ 
ates fitoterapicas e utilizado para o tratamento de problemas hepaticos, ma digestao, prisao 
de ventre e calculos biliares. 

A seguir estao descritas algumas plantas medicinais do cerrado que nao estao validadas 
do ponto de vista quimico e biologico, mas que tern amplo uso popular e possuem alguns 
estudos cienti'ficos realizados, os quais demonstraram sua potencialidade para o desenvolvi- 
mento de fitoterapicos ou fitofarmacos. 


Dimorphandra rr?o///5 Benth. (Fabaceae) 

E conhecida popularmente como faveiro, barbatimao-de-folha-miuda, barbatimao-fal- 
so, angelim, canaffstula, enche-cangalha, angiquinho, cinzeiro e fava-do-campo. E uma especie 
nativa, mas nao endemica do Brasil, ocorrendo na amazonia, caatinga, cerrado e mata atlantica 
(LIMA, 2010). D. mollis e uma especie arborea, de ampla adaptato aos terrenos secos do 
cerrado. As favas possuem teores variados de flavonoides, dependentes de seu estagio de de- 
senvolvimento. Os principais constituintes sao rutina (6 a 8%), isoquercitrina e quercetina, e o 
fruto e uma fonte industrial para obtento de rutina. A rutina e urn dos produtos de exportagao 
brasileira, sendo distribuida para 18 paises, gerando uma receita de 12 milhoes de dolares 
anuais (CUNHA etal, 2003). 

Urn estudo de toxicidade aguda e cronica demonstrou que o extrato hidroalcoolico (8:2) 
de favas de D. mollis & seguro na dose de 1.000 mg/kg (FERES, 2006). A rutina apresenta ativida¬ 
de antioxidante, anti-hemorragica, antiviral, anti-inflamatoria e antitumoral (ROSEGHINI et a/., 
2007; PATHAK eta/., 1991; LA CASA eta/., 2000; GUARDIA eta/., 2001; SHEU eta/., 2004). Sua 
principal indicate terapeutica e como vaso protetor por aumentar a resistencia capilar e 
diminuir a permeabilidade vascular atraves do bloqueio da a<;ao do acido araquidonico, apre- 
sentando potencial uso na prevengao de patologias vasculares (ALVAREZ eta/., 2004; RENTON 
eta/., 1994; LAEMMEL eta/., 1998; CESARONE eta/., 2002). 


Eugenia unif/ora L. (Myrtaceae) 

E conhecida popularmente como pitanga. E uma planta nativa, mas nao endemica do 
Brasil, sendo encontrada no cerrado e mata atlantica) (SOBRAL eta/., 2010). E usada na medicina 
popular como anti-hipertensivo, diuretico, adstringente, antipiretico, para o tratamento de 
bronquite, problemas digestivos e intestinais (CONSOLINI & SARUBBIO, 2002; CONSOLINI eta/., 



1999). Estudos fitoquimicos demonstraram a presenga de flavonoides (miricetina, quercetina e 
quercitrina), terpenoides (constituintes de oleo essencial e carotenoides), esteroides, taninos, 
antraquinonas e fenois (OLIVEIRA eta/., 2006; LEE eta/., 1997). Diversas atividades biologicas 
foram relatadas para extratos de folhas de £ unif/orae seus constituintes, tais como anti-infla- 
matoria, aumento do tempo de sono induzido pelo pentobarbital, hipotensora, diuretica, 
vasodilatadora, antimicrobiana, antinociceptiva e hipotermica, alem de atividade inibitoria da 
enzima xantina-oxidase atribuida aos flavonoides (SCHMEDA-HIRSCHMANN et a/., 1987; 
SCHAPOVAL eta/, 1994; CONSOLINI eta/., 1999; HOLETZ eta/., 2002; AMORIM, 2009). 


Pothomorphe umbellata { L.) Miq. (sin. Piper umbellatum L.) (Piperaceae) 

E conhecida popularmente como pariparoba, aguaxima, caapeba, malvarisco, len^ol 
de santa barbara, capeva, capeba e pariparoba. E uma planta nativa, mas nao endemica do 
Brasil, distribui'da na amazonia, caatinga, cerrado e mata atlantica. P. umbellata e usada popu¬ 
larmente como analgesico, diuretico e antiespasmodico, bem como para tratar inflamagoes, 
malaria, asma e doen^as gastrointestinais (PERAZZO eta/. 2005). A 1 a edi^ao da Farmacopeia 
Brasileira inclui as raizes de P. umbellata como droga vegetal. Estudos fitoquimicos demonstra¬ 
ram a presenga de terpenos no oleo essencial da especie [cariofileno (14.8%), germacreno 
(27.4%), biciclogermacreno (11.5%) e cadineno (13.3%)], esteroides (glicosideo de (3-sitosterol), 
alcaloides (N-benzoilmescalina) e flavonoides (wogonina e uvangoletina), dentre outros (LUZ 
eta/., 1999; ISOBE et a/., 2002, 2010). Diversas atividades biologicas foram descritas para extra¬ 
tos e substancias isoladas de P. umbellata, a saber, antibacteriana, anti-inflamatoria, analgesica, 
antioxidante, citotoxica, anti-malarica, leishmanicida e tripanossomicida (PERAZZO eta/., 2005; 
BARROS et a/, 1996; AMORIM et a/., 1988; ROERSCH, 2010). Destaca-se, ainda, a inibigao do 
crescimento de Helicobacter py/ori pela substancia /V-benzoilmescalina isolada da especie 
(ISOBE et a/., 2002). Urn gel do extrato de raizes de P. umbellata, contendo 0,1% de 4- 
nerolidilcatecol, preveniu o envelhecimento da pele de uma linhagem de camundongos sem 
pelo contra danos causados pela exposi^ao a radia^ao ultravioleta (UVB) (ROPKE eta/., 2005). O 
extrato etanolico das raizes foi padronizado, utilizando tecnicas cromatograficas, e nao de- 
monstrou toxicidade (BARROS et a/., 2005; MORAES eta/., 1984; REZENDE & BARROS, 2004; 
ROPKE eta/., 2003). 
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CONSIDERA0ES FINAIS 

O Brasil e detentor de uma das floras mais ricas do planeta. O cerrado, um dos maiores 
biomas do pais, e um dos 25 hotspots mundiais prioritarios para conserva^ao de biodiversidade, 
contando com 4.400 plantas endemicas, ou seja, 1,5% do total existente no planeta. Nas ulti¬ 
mas decadas, tem-se observado intensa pressao antropica sobre o cerrado, principalmente 
devido a expansao das atividades de agricultura e pecuaria. Algumas agoes do poder publico 
visam contrapor a essa realidade, com a cria<;ao de areas de prote<;ao ambiental e parques, caso 
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dos Parques Nacionais da Serra da Canastra, da Chapada dos Veadeiros e das Emas. Essas inicia- 
tivas sao tfmidas ao se considerar a diversidade e potencialidades do cerrado. A grande questao 
atual - como utilizar de forma sustentavel essa biodiversidade em prol do bem-estar 
socioeconomico e da saude do povo - permanece sem resposta. 

0 conhecimento sobre a real potencialidade das especies do cerrado para a descoberta 
de farmacos e incipiente e se deve, dentre outros fatores, a ausencia de politicas de incentivo e 
priorizagao de pesquisas direcionadas ao desenvolvimento de fitofarmacos e fitoterapicos, 
contribuindo para manter a dependence do pais de tecnologia externa na area. Outros aspec- 
tos a se considerar sao as empresas nacionais com carencia de capital e pessoal qualificado, 
bem como, ate recentemente, a falta de uma lei de patentes definida e de politicas cientifica, 
tecnologica e industrial que incentivem essas atividades, com a formagao e fixagao de pesqui- 
sadores em laboratories academicos, de institutos de pesquisa e em empresas farmaceuticas 
de base tecnologica. Lentamente observam-se sinais de mudan^a nesse cenario, mas, para que 
ocorra a real transformagao do discurso em agoes e produtos, e imprescindivel reunir esforgos 
de atores do governo, setor produtivo e academia, resultando, dessa forma, em urn grande salto 
de inova^ao. 0 desafio atual e viabilizar essas a<;6es, antes que a perda de biodiversidade do 
cerrado seja irreversivel. 
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INTRODU^AO 

0 cancer e a denominagao de um conjunto de mais de 
cem doen^as caracterizadas pelo crescimento desordenado 
(maligno) de celulas que invadem tecidos e orgaos, podendo 
migrar (metastase) para outras regioes do corpo. Essas celulas 
dividem-se rapidamente, tendendo a ser muito agressivas e 
de crescimento incontrolavel, o que determina a instala<;ao 
de neoplasias malignas. De acordo com a Organizagao Mundi- 
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al de Saude (WHO) em 2008, cerca de 7,9 milhoes de pessoas morreram em decorrencia do 
cancer e aproximadamente 72% dessas mortes por cancer ocorreram em pai'ses de baixa e 
media renda. Estimativas preveem que esse numero devera aumentar para 12 milhoes ate 
2030 (WHO, 2009). No Brasil, segundo Instituto Nacional de Cancer (INCA), as estimativas, para 
o ano de 2010, apontam para uma ocorrencia de aproximadamente 489 mil novos casos de 
cancer (MINISTERIO DA SAUDE/INCA, 2009). 

O tratamento dos canceres e considerado como um dos problemas mais desafiadores 
da medicina moderna (CHABNER & ROBERTS, 2005), caracterizada do ponto de vista molecular 
por desvios nos mecanismos de controle da proliferagao e diferencia<;ao das celulas, como 
tambem nos processos de morte celular (MOFFAT et ai, 2000; BENITES et ai., 2009). Sendo 
assim, o cancer e considerado basicamente uma doenga celular onde o crescimento desregulado 
das celulas cancerosas e resultado da aquisi^ao sequencial de muta^oes somaticas em genes 
que controlam o crescimento e a diferencia<;ao celular. A evolu<;ao dessa doen<;a ocorre atraves 
do acumulo adicional de danos em genes que codificam a maquinaria celular resultando em 
clones cada vez mais aberrantes ate o aparecimento final de um fenotipo maligno. 

A utiliza^ao de agentes antineoplasicos esta entre as medidas terapeuticas mais adotadas 
para o controle e tratamento do cancer, entretanto seus resultados sao limitados e apresentam 
muitos efeitos colaterais (CARMELIET & JAIN, 2000; SANTOS JUNIOR eta/., 2010). Dessa forma, o 
desenvolvimento de novos farmacos para o controle e tratamento dessa doen<;a e desejavel. 
Nesse sentido, as plantas medicinais sao consideradas bastante promissoras, uma vez que tern 
sido importantes fontes de substancias que podem ser utilizadas como prototipos na pesquisa 
de novos farmacos com atividade antitumoral (HARVEY, 2008; SANTOS JUNIOR eta/., 2010). 

De acordo com Calixto (2003), aproximadamente 70% dos farmacos antitumorais exis- 
tentes no mercado atualmente, sao derivados de plantas. Assim, varios sao os exemplos de pro- 
dutos obtidos a partir de plantas que levaram ao desenvolvimento de alguns quimioterapicos 
muitoeficazes como a vimblastina ea vincristina [Catharanthusroseus{ L.) G. Don), a podofilotoxina, 
os analogos etoposideo e teniposideo ( Podophyllum pe/tatum L.), camptotecina ( Camptotheca 
acuminata Decne.) e o taxol ( Tax us brevifo/ia Nutt.), dentre outros (DE MESQUITA eta/., 2009). 

Entretanto, apesar de varias substancias naturais com importance terapeutica terem 
sido isoladas das plantas da flora brasileira, as investigates cientificas relacionadas aos estu- 
dos fitoquimicos, bioquimicos e farmacologicos destas plantas com atividade antitumoral ain- 
da estao aquem do potencial de nossa flora (BLOCK eta/., 1998). Poucos tambem sao os estudos 
etnofarmacologicos e relatos cientificos a respeito de plantas medicinais nativas do Brasil de 
uso popular no tratamento de tumores, sendo que alguns dados a esse respeito sao apresenta- 
dos na tabela 1. 

Por outro lado, alem dessas plantas nativas, existe uma variedade de especies exoticas 
que foi introduzida na cultura brasileira e e utilizada como agente antitumoral (SANTOS JUNIOR 
et a/., 2010). Na tabela 2, sao apresentadas algumas das plantas medicinais exoticas cujo uso 
popular como antitumoral no Brasil e referenciado na literatura cientifica. 

A seguir sao apresentados alguns resultados obtidos com estudo in vitro e in vivo de 
quatro plantas medicinais nativas popularmente utilizadas no Brasil para o tratamento de tu¬ 
mores cuja possi'vel atividade antitumoral esta sendo avaliada por nosso grupo de pesquisa. 



TABELA 1. Plantas medicinais nativas do Brasil utilizadas popularmente como agente antitumoral 


Nome cienti'fico 

Nomes populares 

Referenda bibliografica 

An non a muricata L. 

Araticum, fruta-do-conde, nona, 
graviola, jaca-de-pobre 

Lorenzi e Matos, 2002 

Bras sic a cam pestris L. 

Mostarda 

Martins et aL, 2000 

Bide ns pi/osa L. 

Picao preto 

Kviecinski et aL, 2008 

Case aria sy/vestris Sw. 

G uagatonga 

De Carvalho et al.; 1998 

Cordia verbenacea DC. 

Erva baleeira, catinga-de barao, 
catinga de mulata, salicilina 

Salatino et al., 2007 

Croton ceitidifoiius Baill. 

Sangue-de-dragao, sangue de 
drago 

Salatino et al., 2007 


Vassoura-vermelha, faxina- 
vermelha, vassoura-do-campo 

Mors, Rizzinni e Pereira, 

Dodonaea vis cos a Jacq. 

2000 

Euphorbia heterodoxa 
Mull. Arg. 

Aveloz e mata-verrugas 

Lorenzi e Matos, 2002 

Him atanthus dra s tic us 

Janaguba,janauba,jasmim- 

Lorenzi e Matos, 2002 

(Mart.) Plumel 

manga, sabeu-uma e tiborna 


Hyptis suaveo/ens (L.) 

Alfavacao, alfazema-brava, salva- 

Lorenzi e Matos, 2002 

Poit. 

limao, erva-cidreira 


Maytenus iiicifoHa 
(Schrad.) Planch. 

Espinheira Santa 

Lorenzi e Matos, 2002 

Pfaffia sp. Mart. 

Fafia, para-tudo, suma, corrente, 
carango, sempre-viva, caxixe 

Lorenzi e Matos, 2002 

Schinus 

ere bin th ifo Hus Ra ddi 

aroeira-mansa, aroeira-vermelha, 
aroeira-precoce, aroeira 
pimenteira 

Araujo et al., 2007 

Soianum panicuiatum L. 

Jurubeba, caapeba, joa-tica, 
jubeba, juvena, juveva, jurepeba, 
jurupeba 

Schwontkowski, 1993 

Ta b eb u ia im p e tig in osa 
(Mart, ex DC.) Standi, ou 
Tabebuia aveiianedae 

Lorentz ex Griseb. 

Ipe roxo 

Castelluci et al., 2000 

Uncaria sp. Schreb. 

Unha-de-gato, unha-de-cigana, 
carrapato-amarelo, garra-de- 

Ocam po, 1 994 


gaviao 
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TABELA 2. Plantas medicinais exoticas de uso popular como agente antitumoral no Brasil. 


Nome cienti'fico 

Nomes populares 

Referencias bibliograficas i 

Allium sativum L. 

Alho 

Araujo et al., 2007 

Alpinia galanga (L.) Willd. 

Alpinia, galanga, 
galangal, gengibre-siames 

Lorenzi e Matos,2002 

Arctium lappa L. 

Bardana, baldrana, 
carrapicho-de-orelha-de- 
gigante, ruibarbo-cigano 

Lorenzi e Matos,2002 


Algodao de seda, 


Caiotropis procera (Aiton) 
W.T. Aiton 

hortencia, ciumeira, 
leiteiro, queimadeira , 
janauba 

Lorenzi e Matos,2002 

Catharanthus rose us (L.) G. 
Don 

Boa-noite, boa-tarde, flor- 
de-todo-ano, lavadeira e 

Lorenzi e Matos,2002 

vinca 



Celidonia, quelidonia, 


Cheiidonium majus L. 

erva-das-verrugas, erva- 
dos-calos, erva-andorinha 

Bown, 1995 

Galium aparine L. 

Aparine 

Lorenzi e Matos,2002 

Lycopersicon escu/entum 
Mill. 

To mate 

Teixeira e Melo, 2006 

Aloe sp L. 

Babosa 

Araujo et al., 2007 

Adiantum raddianum C. 
Presl 

Avenca 

Vendrusculo e Mentz, 2006 

Stachytarpheta 
cayennensis { Rich.) Vahl 

Gervao 

Vendrusculo e Mentz, 2006 


Bidens pilosa L. 

BidenspHosaL. e uma especie vegetal anual da familia Asteraceae que possui pequeno 
porte e vasta ocorrencia natural, sendo nativa dos campos e terrenos baldios de areas tropicais 
na America do Sul, Africa, Caribe e Filipinas. Sua denomina<;ao popular varia dependendo da 
localidade onde e encontrada. No Brasil, e mais conhecida como picao-preto. A planta possui 
caule ramoso, com folhas verdes lanceoladas opostas e flores amareladas aromaticas. Em mui- 
tos lugares, e considerada uma erva daninha, podendo ser invasora das planta^oes (VALDES & 





REGO, 2001; CORREA, 1984). 

0 picao-preto possui longa historia de utilidade diversa na medicina popular. Existem 
relatos de sua utilizagao por populates de Cuba, Bahamas, Amazonia e regiao meridional 
brasileira. Essa planta tambem e tradicionalmente empregada pela medicina chinesa. Pratica- 
mente todas as partes da planta sao utilizadas nas prepara^oes medicinais que sao aplicadas 
por via topica e/ou oral. Na Amazonia, e consagradamente utilizada pelos indi'genas, dentre 
outros propositos, para o tratamento de cirrose e hepatites associada a malaria e para eliminar 
verminoses. Esses povos destacam ainda a atividade sobre feridas, intoxicates e o tratamento 
de tumores (KVIECINSKI eta/., 2008; YUAN eta/., 2008; VALDES & REGO, 2001; CORREa, 1984). 

A B. pi/osa\.em sido objeto de estudos fitoquimicos que procuram identificar seus cons- 
tituintes ativos e desenhar seus mecanismos de a<;ao. De acordo com Valdes e Rego (2001), em 
se tratando do picao-preto, a grande diversidade de agoes farmacologicas atribui'das popular- 
mente deve-se possivelmente a grande variedade de compostos quimicos presentes na plan¬ 
ta. Os dados obtidos a partir de amostras coletadas em diferentes partes do mundo revelam 
que a especie possui uma constituigao fitoquimica complexa com peculiaridades sutis que sao 
determinadas pelo local onde ela esta a crescer. No entanto, os constituintes flavonoides e 
poliacetilenicos tern sido relatados como sendo constantes e majoritariamente identificados 
em amostras do vegetal (GROMBONE-GUARANTINI eta/., 2005). 

Considerando B. pi/osa como uma fonte potencial para a descoberta de novas molecu- 
las-prototipos para o desenvolvimento de novos farmacos de sucesso para o tratamento do 
cancer, a especie tern despertado o interesse da comunidade cientifica por seus constituintes 
poliacetilenicos que podem ser os principais responsaveis por sua atividade antitumoral. Os 
poliacetilenos sao hidrocarbonetos que, em principio, funcionam como fitoalexinas, ou seja, 
uma substancia relativamente toxica que protege o vegetal que o sintetiza sob condigao de 
estresse (HARBORNE, 1998). Alguns poliacetilenos ja foram indicados como os principais res¬ 
ponsaveis pelos efeitos parasiticidas de extratos de B. pi/osa sobre Plasmodium sp. (BRANDAO 
et a/., 1997). Adicionalmente, efeitos citotoxicos importantes sobre linhagens celulares trans- 
formadas em cultura tambem ja foram relatados (ALVAREZ et a/., 1996). 

A atividade antitumoral de B. pi/osa ja foi observada por um estudo realizado por 
Kviecinski eta/.{ 2008) que demonstraram que alguns extratos apresentaram potencial citotoxico 
in vitro sobre celulas do carcinoma de Ehrlich em cultura e efeito antitumoral em camundon- 
gos portadores do mesmo carcinoma na sua forma asci'tica. Esse estudo foi realizado sob forma 
de triagem para atividade antitumoral e aplicou extratos obtidos com diferentes solventes 
empregados em ordem crescente de polaridade para a obtengao de varias fragaes. A fra<;ao 
mais apolar, supostamente mais rica em poliacetilenos, foi justamente a indicada como a mais 
ativa. Em outro estudo realizado pelos mesmos autores, um extrato enriquecido em 
poliacetilenos foi obtido e administrado em camundongos transplantados com tumor por via 
intraperitoneal por nove dias (lOOmg/kg). Ao decimo dia, fez-se o estudo da atividade 
antitumoral atraves da medida do potencial do extrato testado para induzir fragmentagao do 
DNA e, consequentemente, morte das celulas tumorais. Os resultados mais uma vez indicaram 
atividade antitumoral para B. pi/osa e envolvimento de seus constituintes poliacetilenicos. Por 
principio, o metodo empregado para avalia^ao do potencial para induzir dano ao DNA das 
celulas tumorais considera que as celulas que se encontram sob processo de morte induzida 
apresentam DNA fragmentado que, sob eletroforese, possui mobilidade alterada deslocando- 
se mais do que o DNA de celulas intactas, assim o nucleo das celulas danificadas. Com base 
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nessas caracteristicas, um indice de dano ao DNA foi compilado para cada grupo de animais sob 
experimento, tendo sido observados 30% de fragmenta<;ao desse acido nucleico no grupo de 
animais tratados com o extrato poliacetilenico de B. pi/osaem compara<;ao ao grupo controle 
negativo (Figura 1). Os animais tratados apresentaram um perfil de dano muito semelhante 
aquele observado no grupo de animais do controle positivo que, nesse caso, foram tratados 
com doxorrubicina. 
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FIGURA 1. Indice de dano ao DNA em celulas tumorais de animais somente 

inoculados com o tumor ascftico de Ehrlich (controle negativo), grupo 
tratado com extrato de BidenspHosa L. rico em poliacetilenos e contro¬ 
le positivo tratado com doxorrubicina (A); Exemplo das imagens dos 
cometas, sua classifica^aoe 5coce(B).0s resultados foram expressos 
como media ± desvio padrao. (a) denota diferen^a estatfstica significa- 
tiva em animais tratados quando comparados ao grupo controle 
negativo, p< 0,01, n=6. 


Finalmente, as informagoes de B. pilosa ja compiladas, se consideradas de um modo 
geral, sugerem que essa especie pode ser considerada uma planta medicinal promissora em 
se tratando da terapeutica do cancer. Como mencionado anteriormente, os achados experi- 



















mentais obtidos com a administrate de seus extratos a animais transplantados com o tumor e 
em linhagens tumorais, ate o momento, parecem apresentar-se bem alinhados com as alega- 
qoes da medicina popular. A especie apresenta justificativas suficientes para o progresso dos 
estudos no sentido de purificar os princfpios ativos verdadeiramente uteis, caracteriza-los e, 
talvez, toma-los como moleculas Ifderes ou prototipos para aprimoramento de atividade 
farmacologica e seletividade de efeito antineoplasico. 


Casearia sylvestris Sw. 

Casearia sylvestris Sw. trata-se de uma arvore pertencente a familia Flacourtinaceae, 
sendo comumente encontrada na America tropical (MAISTRO et ai, 2004), inclusive no Brasil, 
onde e conhecida principalmente como gua<;atonga, uma palavra originaria do tupi-guarani, o 
que sugere o uso da planta por parte de comunidades indi'genas brasileiras (ESTEVES et ai, 
2005). 

C. sylvestris e utilizada na medicina popular para diversas finalidades, incluindo seu uso 
como agente antitumoral, antisseptico, anestesico topico, antitermico, antiulcerativo, antioffdico 
e para o tratamento de herpes e si'ndromes diarreicas (BASILE eta/., 1990; ESTEVES eta/., 2005). 

Muitos desses usos populares estao sendo corroborados pela comunidade cientifica, parti- 
cularmente seu uso como agente antitumoral, uma vez que foi observada atividade citotoxica da 
planta sobre diversas linhagens tumorais (DA SILVA eta/., 2008; DE MESQUITA, 2009). Investigates 
realizadas no Laboratorio de Bioqui'mica Experimental-UFSC demonstraram atividade citotoxica 
para o extrato bruto e fra<;ao cloroformica obtidos das folhas da C. sylvestris, sobre celulas do carci¬ 
noma de Ehrlich cultivadas in vitro, bem como a capacidade desses extratos em regredir o cresci- 
mento do tumor ascitico de Ehrlich inoculado em camundongos isogenicos Balb/C. 

Como pode-se observar na figura 2, tanto a fra<;ao cloroformica quanto o extrato bruto 
da C. 5y/i/e5f/75promoveram uma citotoxicidade significativa sobre as celulas do carcinoma de 
Ehrlich quando avaliado pelo ensaio de redugao do MTT (3-(4,5-dimetiltiazol-2il)-2,5 
difeniltetrazolium bromide), podendo-se observar a eleva<;ao do efeito citotoxico de acordo 
com o aumento da concentrate dos extratos. O extrato que demonstrou ser mais efetivo nesse 
parametro trata-se da frato cloroformica. Entretanto, o tratamento com o extrato bruto nas 
concentrates de 500 e 1.000 pg/mL foi capaz de reduzir a viabilidade celular para 2,9 e 2,3%, 
respectivamente, enquanto que o tratamento com frato cloroformica nessas concentrates 
foi capaz de reduzir a viabilidade celular para aproximadamente 40%. 
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FIGURA 2. Efeito (A) do extrato bruto (EB) e (B) fra?ao cloroformica (FC) (32,5 - 
1000 gg/mL) de Caseariasy/vestr/sSw. sobre a viabilidade celular no 
carcinoma de Ehrlich apos 24 horas de tratamento avaliada pelo 
metodo do MTT. Os resultados foram expressos como media ± desvio 
padrao. (a) denota diferen^a estatistica significativa (p < 0,01) em 
rela^ao ao controle negativo, n=3. 


Em relagao ao efeito dos extratos sobre o crescimento do carcinoma ascitico de Ehrlich, 
pode-se observar que o tratamento dos animais com o extrato bruto e fragao cloroformica 
(150mg/kg) aumentou significativamente o percentual de inibigao do crescimento do tumor 
em torno de 58,8 e 41,2%, respectivamente, quando comparados ao grupo controle negativo 
(Figura 3). Entretanto, nenhum dos extratos foi capaz de reverter totalmente a progressao do 
tumor como foi observado no tratamento realizado com o grupo controle positivo, tratado com 
doxorrubicina. Apesar de a fra^ao cloroformica ter apresentado uma citotoxicidade maior que 
o extrato bruto no ensaio do MTT, essa fra<;ao promoveu um percentual de inibigao do cresci¬ 
mento tumoral (41,2%) inferior ao apresentado pelo tratamento com extrato bruto (58,8%). 



FIGURA 3. Percentual de inibi^ao do crescimento do carcinoma de Ehrlich em 
camundongos tratados com extrato bruto (EB) e fragao cloroformica 
(FC) (150mg/kg)de Casearia sy/vestrisSw. Os resultados foram expres¬ 
sos como media ± desvio padrao. (a) denota diferen^a estatistica 
significativa (p < 0,01) em rela^ao ao controle negativo, n=6. 
































Relatos presentes na literatura sugere que o efeito antitumoral apresentado pelo 
extrato bruto e fra^ao cloroformica de C. sylvestris esteja relacionado a presen^a de com- 
postos com atividade citotoxica e antitumoral nas folhas da planta, como diterpenos 
clerodanicos, sesquiterpenos (a-humuleno e p-cariofileno) e derivados do acido galico, os 
quais devem estar presentes em uma maior concentra^ao no extrato bruto, o que justifica 
o proeminente efeito antitumoral desse extrato em relagao aos efeitos mediados pela 
fra<;ao cloroformica. 

Dentre os diterpenos clerodanicos isolados das folhas de C. sylvestris, os mais conheci- 
dos e estudados tratam-se das casearinas. Estudos tern evidenciado a atividade citotoxica das 
casearinas sobre diversos microrganismos e linhagens celulares (incluindo celulas tumorais) 
(ITOKAWA eta/., 1990; MORITA et.ai, 1991; DE CARVALHO eta/., 1998; FERREIRA, 2006; DOS 
SANTOS eta/., 2010). Alem das casearinas, outros diterpenos clerodanicos vem sendo isolados 
das folhas de C. sy/vestris. as casearvestrinas (ORBELIES eta/., 2002) e a caseargrewiina F, a qual 
vem apresentando efeito citotoxico seletivo sobre diversas linhagens celulares tumorais (DOS 
SANTOS eta/., 2010). 

Outros compostos de atividade citotoxica comprovada que foram identificados no 
oleo essencial das folhas dessa planta sao os sesquiterpenos p-cariofileno e 8-humuleno, os 
quais mostraram citotoxicidade perante celulas A-549, DLD-1, M4BEU, HeLa, Bel-7402 e CT- 
26 (LEGAULT eta/., 2003; SYLVESTRE eta/., 2005; HOU eta/., 2006; SYLVESTRE eta/., 2006). Por 
fim, cabe ressaltar que dois derivados do acido galico, o isobutil galato-3,5-dimetil eter 
(IGDE) e o metil galato-3,5-dimetil eter (MGDE), isolados das folhas da C. sylvestris, demons- 
traram atividade citotoxica sobre celulas do carcinoma de Ehrlich cultivadas in vitro (DA 
SILVA eta/., 2009). 

Em rela<;ao aos compostos que apresentam atividade antitumoral in vivoe que foram 
identificados nas folhas da planta, destacam-se os derivados do acido galico e os sesquiterpenos 
a-humuleno e p-cariofileno. Dados da literatura ressaltam que camundongos previamente 
inoculados com o tumor ascitico de Erlich e posteriormente tratados com derivados do acido 
galico (IGDE, MGDE), isolados das folhas de C. sy/vestis ou com a-humuleno e p-cariofileno 
isolados do oleo volatil das folhas de Zanthoxy/um rhoifo/iumLam., apresentaram um aumento 
significativo do tempo de sobrevida quando comparados ao grupo controle negativo (DA SILVA 
eta/., 2009; DA SILVA eta/., 2007). 
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Cordia verbenacea DC. 

Cordia verbenacaea DC. e uma planta da farmlia das Boraginaceae, encontrada nas 
restingas mantimas de quase todo o litoral brasileiro, sendo mais comumente encontrada no 
trecho compreendido entre os estados de Santa Catarina e Sao Paulo, sendo conhecida popu- 
larmente como erva-baleeira, catinga-de-barao, catinga-de-mulata, salicilina e maria-preti- 
nha (CARVALHO eta/., 2004; SERTIE eta/, 2005). Na medicina popular, suas folhas costumam ser 
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utilizadas para diversos fins, destacando-se o tratamento de inflamagoes e tumores (ARREBOLA 
eta/., 2004; FERNANDES eta/., 2007). 

De acordo com Sertie eta/. (1991 e 2005) eTicIi eta/. (2005), os extratos de C. verbenacea 
exibiram importante atividade anti-inflamatoria. Essa atividade provavelmente se deve a pre¬ 
sent de sesquiterpenos isolados do oleo essencial dessa planta, a-humulenoe rra/ 75 -cariofileno, 
os quais apresentaram habilidade de inibir a atividade da ciclooxigenase-2 (COX-2) e oxido 
nitrico sintase (iNOS) (FERNANDES eta/., 2007). 

Por outro lado, a elevada expressao da COX-2 em celulas tumorais tambem tem sido 
implicada em varios eventos que promovem o cancer como altera^ao das celulas de adesao da 
matriz extracelular, da regula^ao do fator de crescimento endotelial vascular e resistencia a 
indugao de apoptose. Recentes estudos demonstraram uma possivel correlate entre a 
superexpressao da COX-2 e a perda da regulate da apoptose em resposta a superexpressao 
dessa enzima (SUBHASHINI eta/., 2005). Alem disso, ensaios clinicos e estudos epidemiologicos 
demonstraram que anti-inflamatorios nao-esteroidais (AINES) diminuem o risco de cancer pela 
inibi^ao da COX-2 ou, ainda, reduzem a forma preexistente dessa doen^a (SUBHASHINI et a/., 
2005; BERNADI, 2006). 

Sendo assim, urn dos possiveis mecanismos para o efeito antitumoral de C. verbenacea 
seria devido a propriedade de inibigao da COX-2, a qual e ativada via geragao de EROs. Portanto, 
a inibigao da COX-2 pode ativar a apoptose de celulas tumorais (reduzindo a expressao de Bcl- 
2, uma proteina antiapoptotica), impedir sua proliferate (reduzindo a produgao de citocinas 
pro-inflamatorias que sinalizam para a sobrevivencia celular) e inibir a angiogenese (reduzindo 
a expressao de fator de crescimento endotelias vascular - VEGF) (DEMPKE eta/., 2001; WARIS & 
SIDDIQUI, 2005). 

Baseado nessasevidences, nosso grupo de pesquisa investigou o possivel efeito citotoxico 
da C. verbenacea sobre celulas MCF-7 (linhagem de celulas de cancer de mama humano) e o 
efeito antitumoral in vivoem camundongos Balb/C isogenicos inoculados com tumor ascitico de 
Ehrlich. 

A avalia<;ao da viabilidade celular em celulas MCF-7 tratadas com as diferentes concen¬ 
trates de extrato bruto pelo ensaio de redugao do MTT mostrou significativa atividade citotoxica 
em todas as concentrates analisadas quando comparadas com o controle negativo (Figura 4). 
Quispe-Condori eta/. (2007) verificaram efeito de redugao no crescimento celular em diversas 
linhagens de celulas, incluindo MCF-7, quando testados extratos supercriticos (ricos em a- 
humuleno e rra/ 75 -cariofileno) dessa planta. Esse dois sesquiterpenos tambem exibiram im¬ 
portante citotoxicidade para celulas A-549, DLD-1, M4BEU, HeLa, Bel-7402 e CT-26 (LEGAULT et 
a/., 2003; SYLVESTRE eta/., 2005; HOU eta/., 2006; SYLVESTRE eta/., 2006). Segundo Suffness e 
Pezzuto (1991), para ser citotoxico urn composto deve apresentar Cl 50 menor que 200 |xL/mL, 
fato este que foi observado em nossos ensaios com celulas MCF-7 expostas ao extrato bruto de 
C. verbenacea, obtendo uma Cl 50 de 187 |xL/mL. 
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FIGURA4: Efeitodoextrato brutode Cordia verbenaceaDC. em diferentesdoses 
testadas (48 horas de incuba^ao) sobre a viabilidade de celulas MCF-7. 
Cada barra representa a media ± desvio padrao, n=3. (a) representa a 
diferen^a estatfstica (p<0,01) do tratamento comprado com o controle 
negativo (CN). 


Ensaios in vivo realizados em extrato bruto dessa planta demonstraram importante 
efeito antitumoral nos camundongos inoculados com o tumor asci'tico de Erlich (Tabela 3). O 
tratamento com extrato bruto quando comparado com um grupo controle nao tratado reduziu 
significativamente o peso tumoral, a circunferencia abdominal, o volume tumoral, o volume de 
celulas compactadas e a propor<;ao de celulas por volume de tumor. Alem disso, aumentou a 
relagao celulas inviaveis/viaveis e o tempo medio de sobrevida dos animais. Um dos criterios 
de confianga mais aceitos pelo pesquisadores para julgar o valor de qualquer agente antitumoral 
e o aumento do tempo de sobrevida (TMS) dos animais (CLARKSON, BURCHENAL, 1965). Nesse 
estudo, a administrate de extrato bruto de C. verbenacea aumentou significativamente a 
sobrevida dos animais, como foi demonstrado pelo aumento do percentual de longevidade 
quando comparado ao grupo controle nao tratado. 
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TABELA 3: Efeito antitumoral obtido em camundongos inoculados com tumor ascitico de Ehrlich 
(TAE) em tres diferentes concentrates de extrato bruto de Cordia verbenacea DC. 



CM 


Extrato Bruto 


rci ici mei i os 

UM 

37,5 

75,0 

150,0 

Aumento do peso corporal (g) 

10,45 ±1,13 

10,17 ±2,20 

4,25 ±3,94a 

7,40 ±3,20 

Aumento da circunferencia 
abdominal (cm) 

3,10 ±0,37 

2,53 ±0,79 

1,94 ±0,43a 

1,60 ±1,04a 

Volume de tumor (mL) 

10,40 ±0,75 

±1,88 

6,76 ±2,104a 

7,00 ±1,48 

Volume de celulas 
compactadas (mL) 

3,25 ±1,70 

3,20 ±0,27 

1,80 ±0,47 

1,90 ±0,42 

Proporgao de celulas/volume 
tumoral 

0,312 

0,335 

0,268 

0,271 

Proporgao de celulas 
inviavel-viaveis 

0,009±0,001 

0,014±0,002a 

0 ,020±0,001a 

0,020±0,006a 

TMS (dias) 

13,50 

15,00 

14,50 

14,50 

PML (%) 

0 

7,0 

7,40 

11,10 


Nota\ Os valores representam a media ± desvio padrao (n=6). ( a ) p<0,01 indica a diferen^a estatistica em rela^ao ao 
controle negativo (CN). PML e o Percentual Medio de Longevidade e TMS, o tempo de sobrevida. 


Croton celtidifolius Ba i 11. 

A utiliza<;ao de plantas denominadas popularmente como sangue-de-dragao e oriunda 
das civilizates mais antigas, como aquelas que habitavam Grecia, Roma e Arabia, devido as 
suas variadas propriedades medicinais. Essa terminologia tornou-se tao comum a ponto de 
fazer men^ao a diversas plantas que apresentam como caracteristica um latex de cor 
avermelhada. Dentre algumas dessas plantas, pode-se citar Daemonorops draco (Willd.) Blume, 
de onde o latex e obtido a partir da sua fruta; Croton lechleri Mull. Arg. e Croton gossypiifolius 
Vahl, de onde o latex e extraido do caule (GUPTA eta/., 2008). 

No Brasil, destaca-se a Croton celtidifolius Baill., que tambem recebe a denominate de 
sangue-de-dragao. Essa planta pertence a famflia Euphorbiaceae, sendo encontrada nas areas 
de Mata Atlantica como nos estados do Rio de Janeiro eSao Paulo, porem, em maior quantidade 
no sul do pais, no estado de Santa Catarina (NARDI eta/., 2006, 2007). 

A C. celtidifolius & uma arvore que apresenta folhas alternadas, pubescentes, 
rombiformes-ovadas, com duas grandes glandulas estipitadas na base, com cerca de 6,5-18 cm 





de comprimento. Sua inflorescencia aparece na forma de racemo com ate 30cm de compri- 
mento e com 1-10 flores que florescem de novembro a fevereiro com frutos de janeiro a margo, 
sendo os ultimos do tipo capsula (CITADINI-ZANETTE & BOFF, 1992). 

Popularmente acredita-se que essa planta apresente diversos efeitos terapeuticos como 
no caso de reumatismo, febre, dor, hipertensao, hipercolesterolemia e inclusive cancer onde 
se relata a sua utilizagao principalmente em casos de leucemias (DALBO eta/., 2005; SALATINO 
et a/., 2007). Cientificamente ainda sao poucas as suas propriedades terapeuticas da C. 
celtidifolius)^ comprovadas, sendo que estudos relatam o efeito analgesico de fragoes obtidas 
da casca de C. celtidifolius e tambem propriedades antioxidante e anti-inflamatoria de fragoes 
ricas em proantocianidinas (NARDI eta/., 2006, 2007). DalBo eta/. (2005, 2006) descrevem o 
efeito antinociceptivo da fra^ao rica em proantocianidinas sugerindo a participate de recep- 
tores dopaminegicos e das fibras C sensiveis a capsaicina como mecanismo de a<;ao. 

Muitas das plantas pertencentes a familia Euphorbiaceae e ao genero Croton L. de- 
monstraram efeito relacionado a inibigao tumoral. Segundo Sandoval eta/. (2002) o latex de C. 
pa/anostigma Klotzsch possui efeito antiproliferativo sobre as celulas AGS, HT29 e T84 atraves 
de mecanismos que envolvem inibi^ao da capacidade de adesao celular e indugao de morte 
celular por apoptose. Da mesma forma, as especies C. iechieribAOW. Arg. e C. f/avensV. apresen- 
taram atividade citotoxica ao promover redugao da viabilidade celular das linhagens tumorais 
K562 e A-549; DLD-1, respectivamente (ROSSI et a/., 2003; SYLVESTRE et a/., 2006). Ainda exis- 
tem relatos do efeito antitumoral de C. urucurana Baill. (PERES eta/., 1997), C. draco Schltdl. & 
Cham. (GUPTA eta/., 1996), C. draconoides Mull. Arg. e C. erythrochi/us Mull. Arg. (PIACENTE et 
a/., 1998). 

Em vista do potencial terapeutico apresentado por esse genero associado a falta de 
conhecimento a respeito da constitute qufmica e propriedades farmacologicas do latex da 
especie C. celtidifolius, neste capitulo serao apresentados alguns resultados experimentais 
obtidos em modelos experimentais in vitro e in i//i/c>utilizando camundongos isogenicos Balb- 
C. 

A viabilidade celular analisada, in vitro, pelo ensaio do MTT permitiu verificar se o latex 
de C. celtidifolius testado em diferentes concentrates e tempos apresentaria atividade 
citotoxica sobre as celulas do carcinoma de Ehrlich. A partir dos resultados obtidos, foi possivel 
observarquetodasas concentrates testadas (32,5-1000 pg/mL) demonstraram efeito citotoxico 
de forma dose-dependente (Figura 5A). 

Como ensaio complementar, a avaliato tempo-dependente (Figura 5B) permitiu com- 
provar esse efeito citotoxico in vitro do latex onde a viabilidade celular foi claramente reduzida 
a medida que o tempo decorrido tornou-se maior, atingindo uma redu<;ao de 51% na viabilida¬ 
de em 48 horas de tratamento. 
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FIGURA 5. (A) efeito dose-dependente do latexde Croton ce/tidifo/iusBa\\\. (32,5 
- 1000 pg/mL) sobre a viabilidade celular no Carcinoma de Ehrlich apos 
48h de tratamento. (B) efeito tempo-dependente do latex de C. 
ce/tic/ifo/ius(\C 5Q =169pg/ml_) sobre a viabilidade celular no carcinoma 
de Ehrlich apos 24,36 e 48 horas de tratamento. Os resultados foram 
expressos como media ± desvio padrao. (aa) representam diferen^a 
estatistica (p<0,01) em rela^ao ao controle negativo (meio de cultura), 
n = 3. 











Ainda em busca de um possivel efeito antitumoral, foram iniciados os experimentos 
relacionados ao tumor solido de Ehrlich, in vivo, inoculado no coxim plantar dos animais, onde, 
apos 10 dias de tratamento, foi possivel observar que o latex de C. celtidifolius\d\ capaz de 
reduzir 46% o volume de tumor em rela<;ao ao controle negativo (solu<;ao salina) (Figura 6). 




F=1 Latex 


FIGURA 6. Percentual de redu^ao do tumor solido de Ehrlich apos 10 dias de 
tratamento com o latex (3,12 mg/kg) de Croton ceitidifoiius Baill. Os 
resultados foram expressos como media ± desvio padrao. (aa) e (bb) 
representam diferen^a estatistica (p<0,01) em rela^ao ao controle 
positivo (doxorrubicina) e ao controle negativo (salina), 
respectivamente, n=6. 


Diante dos resultados apresentados, e possivel sugerir que essa planta apresenta po- 
tencial como produto farmacologico antitumoral, uma vez que demonstrou efeitos citotoxicos 
in vitro e inibigao do crescimento tumoral in vivo. Entretanto, deve-se ressaltar a necessidade 
da realiza^ao de mais experimentos para que a atividade antitumoral possa ser mais bem 
detalhada. 


CONSIDERA0ES FINAIS 

Embora ja existam farmacos consagrados no tratamento do cancer, nenhuma das abor- 
dagens terapeuticas atuais foi capaz de regredir completamente as diferentes manifesta<;6es 
dessa patologia, ou mesmo reduzir significativamente sua toxicidade, efeitos adversos e a 
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multirresistencia a quimioterapia. Por outro lado, as plantas sao fontes importantes de produ- 
tos naturais biologicamente ativos nos processos tumorais, muitos dos quais se constituem em 
modelos para a si'ntese de um grande numero de farmacos. O reconhecimento do valor das 
plantas medicinais, como recursos clfnico, farmaceutico e economico, tem incentivado diver- 
sos pafses a promover pesquisas tanto na valida<;ao do seu uso popular, quanto na identificagao 
de novas moleculas-prototipo e produgao de medicamentos fitoterapicos. Vista a imensa 
biodiversidade brasileira e o seu potencial desconhecimento, a selegao de especies vegetais 
para pesquisa e desenvolvimento baseada na alega^ao de um dado efeito terapeutico pode se 
constituirem um valioso atalho para a descoberta de novosfarmacos. A Bidens pi/osaL., Casearia 
sylvestris Sw v Cordia verbenacea DC. e Croton celtidifolius Baill. sao especies vegetais que se 
inserem nesse contexto, pois possui em historia de uso popular como antitumoral, e os dados 
aqui apresentados, bem como relatos de outros pesquisadores, validam parcialmente esse uso 
popular. 
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INTRODU^AO 

As formas farmaceuticas solidas apresentam uma se- 
rie de vantagens sobre as h'quidas, tais como maior estabili- 
dade e menor volume por dose, o que conduz a maior simpli- 
cidade de conservagao, transporte e armazenamento, alem 
de facilidade de manuseio, da versatilidade de dosagem e da 
aceita<;ao do paciente (VILA JATO, 2001). 

A elabora^ao de formas farmaceuticas contendo ex- 
tratos vegetais, geralmente, envolve problemas tecnologicos 
maiores que os encontrados com substancias ativas isoladas. 
Isso esta relacionado com as caracteristicas dos proprios ex- 
tratos, principalmente, devido a necessidade de alta dosagem 
de uso e complexidade de constituigao. Outros fatores, de 
carater fisico-qumnico e mecanico, inerentes aos extratos, tais 
como, higroscopicidade, propriedades materials e reologicas, 
constituem barreiras a serem vencidas no seu emprego como 
materias-primas num ciclo tecnologico (CRIPPA, 1978). 

As formas farmaceuticas solidas sao classificadas em 
pos, granulados, capsulas duras e moles, comprimidos e com- 
primidos revestidos. Os medicamentos na forma solida, devi¬ 
do sua convenience e comodidade ao paciente, constituem 
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as formulates mais largamente prescritas em nivel mundial e, dentre elas, destacam-se os 
comprimidos que, desde sua introduce)/ na metade do seculo XIX, tern sido a forma mais 
utilizada, representando cerca de 40 a 70% de todas as formulates existentes no mercado 
(VOIGT, 1993; VILA JATO, 1997). Assim, na elaborate de um medicamento solido fitoterapico, 
o extrato seco vegetal constitui a materia-prima ativa inicial e primordial. 

As principals formas farmaceuticas solidas estao descritas abaixo: 

-Pos sao solidos pulverulentos com uma grande importancia para a tecnologia farma- 
ceutica, uma vez que constituem materias-primas e/ou produtos intermediaries para obten- 
to de varios tipos de formas farmaceuticas, inclusive liquida, semissolida ou solida. Tambem, 
podem ser medicamentos ou preparates de medicamentos para uso interno e externo, obti- 
dos pela mistura intima e seca da (s) substancia (s) ativa (s), com ou sem adito de adjuvantes 
farmaceuticos (VOIGT, 1993). 

- Granu/ados sao formas farmaceuticas solidas obtidas pela aglomerato de particulas, 
com resistencia suficiente para manuseio e embalagem e, dependendo da finalidade de apli- 
cagao, podem ser consideradas tambem materias-primas, produto intermediary ou final. Uma 
das maiores justificativas para a obtengao e desenvolvimento de granulados e melhorar a flui- 
dez e compressibilidade da (s) substancia (s) ativa (s), bem como evitar a segregate entre os 
pos, a fim de garantir a homogeneidade de conteudo no produto final (COUTO eta/., 2000). 

- Capsulas sao medicamentos de dose individualizada, constituidos por involucro de 
natureza, forma e dimensoes variadas contendo substancias medicinais solidas, pastosas ou 
liquidas. Essas formas farmaceuticas solidas sao divididas em capsulas duras, quando produzi- 
das com involucro rigido de gelatina, amido ou derivados de celulose; e capsulas moles, quan¬ 
do obtidas com involucro elastico de gelatina (VILA JATO, 2001). 

- Comprimidos sao medicamentos de dosagem unitaria obtidos pela compressao me- 
canica de granulados ou misturas pulvereas, de um ou mais prinefpios ativos, com adito, na 
maioria das vezes, de diferentes adjuvantes. Podem ser revestidos com os mais diferentes fins, 
tais como: proteto do ativo contra luz, ar e umidade; aumento da estabilidade mecanica do 
comprimido; proteto do ativo contra a influencia dos fluidos digestivos; modificato dos per- 
fis de liberate do ativo; evitamento ou redugao de efeitos colaterais ou, simplesmente, melhoria 
das caracteristicas organolepticas do comprimido. Quando o revestimento e feito com sacarose 
e outros agucares, sao chamados de Drageas e, quando e utilizado um filme polimerico, sao 
denominados Comprimidos Revestidos Peiicuiares (VOIGT, 1993; VILA JATO, 2001). 


EXTRATOS SECOS VEGETAIS 

Os extratos sao as mais simples e tradicionais formas de derivados de plantas medici¬ 
nais, a partir dos quais e possfvel a obten t o e desenvolvimento de um medicamento fitoterapico 
(BONATI, 1980). Podem ter consistency liquida, solida ou intermediary, podendo ser classifica- 
dos em fluidos, moles e secos. 



Extratos f/uidos sao preparafes Kquidas, normalmente obtidos utilizando misturas 
hidroetanolicas como solvente, onde, exceto quando especificado diferentemente, cada mili- 
litro do extrato contem os constituintes ativos correspondentes a 1g da droga vegetal. Podem 
ainda ser obtidos atraves da dissolu<;ao de um extrato seco ou da diluigao de um extrato con- 
centrado e padronizado em termos de concentragao do solvente, do teor dos constituintes ou 
do residuo seco (LIST & SCHMIDT, 1989; SIMOES eta/., 2004). 

Extratos mo/es ou espessos sao preparations viscosas e/ou de consistency pastosa ob- 
tidas pela evapora<;ao parcial do solvente utilizado na sua preparagao, podendo ser adiciona- 
dos ou nao de adjuvantes (FARMACOPEIA, 1988; LIST & SCHMIDT, 1989; SIMOES eta/., 2004). 

Extratos secos sao preparagoes solidas obtidas pela eliminate total do solvente utili¬ 
zado na sua preparagao, atraves da operate de secagem. Podem ser adicionados de adjuvantes 
quando necessarios e devem apresentar uma umidade residual maxima de 5% (LIST & SCHMIDT, 
1989; SIMOES eta/., 2004; FORMULARIO NACIONAL, 2005). 

Os extratos h'quidos, apesar de sua simplicidade tecnologica, apresentam frequente- 
mente serios problemas de manutengao da qualidade devido a facilidade de contaminate 
microbiana e reagoes de degrada^ao. Portanto, a eliminate do meio solvente, atraves da ope¬ 
rate de secagem, parcial ou total, representa uma alternativa para contornar esse aspecto. 
Produtos secos possuem, portanto, um grande numero de vantagens, sobretudo considerando 
os diversos aspectos praticos quando utilizados como forma intermediary, destacando: 

• manipulate mais simples; 

• homogeneidade e distribute dos constituintes da prepara<;ao, conferindo a forma 
final maior garantia da dose empregada; 

• facilidade de armazenamento, manuseio e transporte, o que e justificado pelo menor 
volume ocupado pelas formas farmaceuticas solidas; 

• maior estabilidade quimica, uma vez que, apos a retirada de todo o solvente, em geral, 
os extratos passam a ser menos susceptiveis a degradations fisico-quimicas e contaminates 
microbianas (LIST & SCHMIDT, 1989; DE PAULA, 1997; DE SOUZA eta/., 2006). 

No entanto, apresentam algumas desvantagens tecnologicas, tais como, tamanho re- 
duzido de partfcula e, consequentemente, elevada superffcie especffica, gerando problemas, 
especialmente relacionados a reologia e de sor<;ao a umidade. Dessa forma, nao raro, esses 
produtos apresentam pobre fluidez e instabilidade de empacotamento, bem como elevada 
higroscopia, o que resulta em dificuldades na compressao e compactabilidade (LIST & SCHIMIDT, 
1989; ORTEGA & SCHMIDT, 1995; PETROVICK eta/., 1995; SCHILLER eta/., 2000; DE SOUZA, 1999; 
SOARES, 2001). 

Na elaboragao de um fitoterapico, a prepara<;ao de solut es extrativas, contendo as 
substancias quimicas de interesse terapeutico, constitui uma etapa preliminar que, apos a 
retirada total da fase h'quida (agua ou solvente), atraves da operagao de secagem, conduz a 
obten<;ao de um po, denominado extrato seco, o qual pode ser considerado uma materia- 
prima, produto intermediario ou, final, dependendo da aplicagao a que se destina. Como pro- 
duto intermediario, os extratos secos podem ser utilizados na preparato de comprimidos, 
capsulas, granulados, pomadas e outras formas farmaceuticas (GAUDY eta/., 1991). 
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As principals tecnicas de secagem utilizadas na obtem;ao de extratos secos vegetais 
estao descritas abaixo: 

- Cintos de secagem a vacuo (Vacuum Belt dryers ): operam a pressao atmosferica e, 
portanto, exigem altas temperaturas para remo^ao do solvente, principalmente, se este for 
agua (Figura 1) (LIST & SCHMIDT, 1989). 


Vacuo e condensador 



FIGURA 1: Diagrama esquematico de um cinto de secagem a vacuo 

- Cilindros de secagem [Roller dryers): o princfpio de funcionamento e a evapora<;ao ou 
vaporizagao da umidade atraves do contato do produto a secar com a superffcie quente dos 
cilindros (Figura 2). Apesar de serem equipamentos simples, de secagem contmua e facil ope- 
ragao, apresentam a desvantagem da necessidade do uso de temperaturas de 100 a 110 °C para 
secagem de solu<;6es aquosas, o que pode ser prejudicial em caso de presenga de substancias 
termolabeis (LIST & SCHMIDT, 1989). 



FIGURA 2: Desenho esquematico de um cilindro duplo de secagem 







- Secagem por Aspersao ( spray-drying): consiste em uma opera<;ao de secagem que 
pode ser empregada em solugaes, suspensoes, emulsoes ou pastas, cujo prindpio consiste na 
divisao, do produto a secar, em finas goticulas no interior de uma camara provida de ar quente, 
a fim de obter a evaporate do solvente e a recuperate de um produto seco no estado 
particulado (Figura 3). Existem varias denominates para os produtos obtidos por essa tecnica, 
tais como, produto seco por aspersao, produto seco por nebulizato e produto seco por pulve- 
riza«;ao (MASTERS, 1978, WENDEL & gELIK, 1998). 



FIGURA3: Desenho esquematico de um spray-drying 


A secagem por aspersao e muito utilizada nas empresas quimicas, alimenti'cias, bioqui- 
micas e farmaceuticas e, dentre as varias razoes para sua ampla utilizato, destacam-se a capa- 
cidade de obtengao de produtos particulados com propriedades predefinidas, como tamanho 
e forma de particular otimizagao de produto e possibilidade de eliminate de etapas do 
processo de fabricate de formulates, tais como, granulate, revestimento e formate de 
complexos, operates que podem ser realizadas no proprio equipamento. Alem dessas vanta- 
gens, tern aplicabilidade na secagem de materials tanto estaveis quanto sensiveis ao aqueci- 
mento, uma vez que o curto tempo de contato com a fonte de calor viabiliza o emprego dessa 
tecnica para secagem de produtos termossensiveis (MASTERS, 1978; BROADHEAD et at., 1992; 
WENDEL & gELIK, 1998). 

A otimizagao das caracteristicas fisicas e quimicas dos produtos secos, obtidos atraves 
desse tipo de secagem, envolve a avaliagao da influencia de fatores relacionados aos parametros 
do processo e as caracteristicas do material a ser seco, resumidamente, descritos no quadro 1 
(MASTER, 1978; WAN eta!., 1991; BROADHEAD eta!., 1992; OLIVEIRA & PETROVICK, 2009). 
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QUADRO 1: Fatores que influenciam as caracterfsticas dos produtos secos em equipamento de 
spray-drying 


Desenho e dimensao do equipamento 

Principio de funcionamento do dispositivo de aspersao 

Vazao de ar 

Temperatura de aquecimento 

Fluxo de alimentagao 

Velocidade de aspiragao 

Caracteristicas do Material a ser seco 

Viscosidade 

Tensao superficial 

Concentragao de solidos 

Tipo de solvente 


As particulas apresentam-se como esferas ocas, exibindo as vezes um pequeno orificio 
na superfi'cie (Figura 4), decorrente da vaporizagao do h'quido contido no seu interior (DE SOU¬ 
ZA, 2004). 



FIGURA 4. Microfotografia de produto seco por aspersao de Phyllanthusniruri 
L.500x e 4400x (DE SOUZA, 2004) 



















No entanto, a maioria dos extratos secos vegetais obtidos por meio dessa tecnica, mes- 
mo utilizando adjuvantes de secagem para melhorar as caracterfsticas dos produtos resultan- 
tes, apresenta reduzido tamanho de particula, baixa densidade e elevada higroscopicidade 
(TEIXEIRA, 1996; CARVALHO, 1997; DE SOUZA, 1999). Nesse caso, o pequeno tamanho particular 
dos produtos obtidos pode ser justificado pelas caracterfsticas do bocal de aspersao utilizado e 
pela baixa concentra^ao de solidos presentes no produto a secar, o que contribui para o redu¬ 
zido diametro das partfculas obtidas (MASTER, 1978). 

0 tipo do bocal aspersor e a natureza do produto a aspergir sao dois fatores com papel 
fundamental sobre as caracterfsticas do produto seco obtido. Os dispositivos de aspersao po- 
dem ser classificados em: bocais pneumaticos e discos rotores. Nos primeiros, a sele^ao dos 
diametros das partfculas e feita pelo diametro interno da agulha injetora; ja os discos rotores, 
devido ao proprio desenho, permitem que o Ifquido a secar seja distribufdo a partir do seu 
centra e que, atraves da for^a centrffuga, gera a forma^ao de gotfculas maiores, o que favorece 
o aumento do diametro de partfculas do produto obtido (MASTERS, 1978; BROADHEAD etal, 
1992). Como exemplo, cita-se o estudo descrito na tabela 1. Soares (2002) utilizando aparelho 
semi-industrial, com aspersor de disco rotor, para secagem de solugao extrativa aquosa de 
Maytenus ilicifolia (Schrad.) Planch., obteve um produto com tamanho de particula considera- 
velmente maior e, consequentemente, com melhores propriedades tecnologicas, que o pro- 
duzido por DeSouza (1999), em escala de bancada, com aspersor tipo agulha. 


TABELA 1: Caracterfsticas tecnologicas de produto seco por aspersao (PSA) de Maytenus ilicifolia 
obtido em escala semi-industrial por Soares (2002) e de bancada por De Souza (1999) 



Diametro medio ( m) 
Densidade bruta (g/ml) 


22,36 (4,75) 


0,632 (0,74) 


< 7,0 


0,261 (0,75) 
0,444 (1,79) 
1,704 (1,95) 
41,29 (2,75) 
121, 67 (2,37) 


Densidade de compacta^ao (g/ml) 0,830 (0,49) 


Fator de Hausner 


1,315 (1,07) 


Indice de Carr (%) 
Compactabilidade (ml) 
Fluxo (g/s) 


23,94 (3,41) 


30,83 (4,68) 


54,18 


* Nao apresentou escoamento livre. 


- Liofilizagao [freeze-drying ou iyophiiization) : tecnica considerada uma boa escolha 
para secagem de produtos termolabeis, uma vez que consiste na desidratagao atraves da su- 
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blima^ao de um produto congelado, ou seja, sublima^ao do gelo, sob pressao reduzida. E um 
processo que envolve quatros operates: congelamento, vacuo, sublima<;ao e condensagao. 
Devido a ausencia de agua no estado liquido e das baixas temperaturas requeridas no processo, 
a maioria das reagoes de deterioragao e/ou de contamina^ao microbiologica sao paradas. Des- 
sa forma, o estado solido da agua durante a liofilizagao protege a estrutura primaria e a forma 
dos produtos com minima redugao do volume. No entanto, apesar dessas vantagens, essa tec- 
nica e considerada o processo mais caro para obtengao de extratos secos (JOUBERT, 1990; 
RATTI, 2001), devido ao pequeno volume de produ^ao em termos de tempo e custo economi- 
co. Alem disso, tecnologicamente, essa tecnica produz pos extremamente leves, muito volu- 
mosos e com elevada higroscopicidade o que a torna pouco utilizada na industria de 
fitoterapicos. A grande porosidade e, consequentemente, a facilidade de dissolugao sao as 
principals caracteristicas dos extratos secos liofilizados. No entanto, a ampla faixa de distribui- 
$ao granulometrica e a falta de uniformidade de forma das particulas exigem etapas de 
processamento posteriores, tais como trituragao e classificagao. Assim, essas desvantagens 
associadas ao custo elevado de sua utilizagao limitam o emprego dessa tecnica (LIST & SCHMIDT, 
1989; WENDEL & CELIC, 1998). 

- Leito fluidizado {fluidizedbed) ou leito de jorro {spoutedbed): tern como prindpio a 
circulagao de ar quente atraves de um leito de solidos de modo que estes fiquem suspensos no 
ar ou fluidizados. Esse sistema de secagem esta entre os mais utilizados para secar solidos 
particulados, suspensoes, polpas e pastas. No entanto, apresenta pouca aplicabilidade comer- 
cial para secagem de liquidos ou solugoes, uma vez que, nesse caso, exige a utilizagao de 
particulas inertes. Dessa forma, esse equipamento, e mais utilizado, industrialmente, no reves- 
timento de particulas e obtengao de granulados (PETROVICK eta/., 2006). Apesar de essa tecni¬ 
ca apresentar vantagens, tais como calor elevado e altas taxas de transference de massa entre 
os solidos produzidos e o ar quente, o que conduz a baixos tempos de secagem, permitindo a 
obten^ao de produtos secos, utilizando um equipamento de volume e area muito menor que 
outros secadores, com menores investimentos, baixos custos operacionais e, portanto, apre¬ 
sentar economia competitiva frente a outros equipamentos de secagem, inclusive, ao spray- 
dryer, por outro lado, a aplicabilidade dos secadores de leito fluidizado ou leito de jorro com 
particulas inertes e limitada devido a necessidade de alta velocidade do gas para fluidificar o 
leito de particulas inertes relativamente grandes e pesados, isso resulta em restrigoes do design 
e aumento do consumo de energia pela exigencia de ventiladores de alta pressao e alta capa- 
cidade (CABRAL eta/., 2007). 

Assim, na obten<;ao de extratos secos, a tecnica e as condigaes de secagem devem ser 
estabelecidas de acordo com a constitui^ao quimica do material a secar, bem como com as 
caracteristicas desejadas ao produto acabado. Dessa forma, a selegao apropriada do equipa¬ 
mento e parametros de secagem e a previa incorpora<;ao de adjuvantes farmaceuticos com 
alto poder de sor<;ao a materia-prima vegetal liquida sao algumas das medidas que podem 
melhorar as caracteristicas tecnologicas dos produtos secos obtidos (PALMA et a/., 1999; DE 



SOUZA eta/., 2000a). 

Na obtengao de extratos secos vegetais, a utilizagao de adjuvantes de secagem tem 
sido fator primordial para a otimizagao da operagao de secagem, pois estes atuam tanto no 
aumento do rendimento como no asseguramento da estabilidade do produto obtido. Varios 
trabalhos, utilizando diferentes adjuvantes de secagem, evidenciam a necessidade deles para 
aumentar o rendimento, bem como para a definigao e a melhoria das caracteri'sticas tecnologicas 
do produto obtido (JACOB eta/., 1976; CASADEIBAG, 1987; BASSANI, 1990; GONZALEZ ORTEGA 
& SCHMIDT, 1995). Dentre os adjuvantes de secagem que oferecem melhores perspectivas 
tecnologicas, destacam-se goma arabica, ciclodextrinas, celulose microcristalina, hidroxiapatita, 
fosfato tricalcico e dioxido de silicio coloidal (BASSANI, 1990; GONZALEZ ORTEGA & SCHMIDT, 
1995; DE SOUZA, 1997). 


CARACTERI'STICAS TECNOLOGICAS DE EXTRATOS SECOS VEGETAIS: 
ALGUNSEXEMPLOS 

Carvalho (1997) avaliou tecnologicamente a influencia do adjuvante farmaceutico 
dioxido de silicio coloidal (Aerosil 200*) na caracteristica final do produto seco nebulizado de M. 
ilicifolia, observando que a sua adi^ao, como adjuvante de secagem, melhorou as caracteristi- 
cas fisico-quimicas dos produtos, os quais apresentaram menor tendencia a absorgao de umi- 
dade, melhor aspecto pulvereo e ausencia de aglomerados. Em estudo farmacologico, verifi- 
cou-se que os produtos secos nebulizados apresentaram manuten^ao da atividade biologica, 
proposta para M. ilicifolia, sugerindo que a opera<;ao de secagem nao interfere nos constituin- 
tes responsaveis pelo efeito farmacologico dessa especie vegetal. 

Martins (1998), comparando o produto seco de M. ilicifolia obtido pela tecnica de seca¬ 
gem por aspersao com a tecnica de liofilizagao, avaliou a influencia do metodo de secagem no 
teor da fra<;ao tanante e atividade farmacologica antiulcera em ratos Wistar, a autora observou 
que apesar de o produto liofilizado possuir maior teor de fragao tanante e maior atividade 
farmacologica que o produto seco nebulizado, este ultimo apresentou, tambem, resultado 
bastante promissor, superando o liofilizado por suas melhores caracteristicas tecnologicas. 

De Souza e colaboradores (2000a) utilizaram a tecnica de secagem por aspersao para 
elabora<;ao de um produto seco de Passifiora eduiis Sims. Utilizando dois adjuvantes de seca¬ 
gem, Aerosil® 200 e Gelita-Sol-P®, isolados e em misturas, verificaram que o produto seco por 
aspersao, preparado somente com Aerosil® 200, foi o que apresentou melhores caracteristicas 
tecnologicas, principalmente no que se refere ao comportamento frente a umidade. 

Liu e colaboradores (2010) avaliaram as caracteristicas de extrato seco de Panax 
notoginseng (Burkill) F.H. Chen ex C.H. Chow obtidos por diferentes metodos de secagem (cin- 
tos de secagem a vacuo - VBD, secagem por aspersao - SD, liofiliza^ao - FD e secagem a vacuo - 
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VD) e observaram que as caracteristicas dos produtos secos obtidos foram influenciadas, dire- 
tamente, pelos diferentes metodos de secagem, conforme descrito na tabela 2. 


TABELA 2: Propriedades de extrato seco de Panaxnotoginsengobtidos por diferentes metodos 
de secagem (LIU eta/., 2010). 



Diferentes metodos de secagem 

EnSalOS 

VBD 

SD 

FD 

VD 

Tempo de secagem (h) 

0,5 

0,01 

24 

28 

Umidade (m/m) 

0,01 

6,72 

4,40 

16,10 

Densidade bruta (g/cm3) 

24 

0,316 

0,389 

0,694 

Densidade de compacta^ao (g/cm3) 

28 

1,215 

1,270 

1,218 

Porosidade 

0,715 

0,740 

0,694 

0,457 

Conteudo de saponinas 





Notoginsenosideo R1 (mg) 

11,03 

12,08 

11,08 

11,97 

Ginsenosideos Re (mg) 

0,65 

0,69 

0,66 

0,70 

Ginsenosideos Rgl (mg) 

75,24 

79,00 

75,30 

75,20 

Ginsenosideos Rbl (mg) 

66,94 

70,54 

67,61 

67,91 

Ginsenosideos Rd (mg) 

10,53 

10,62 

10,64 

10,93 

Atividade antiradical livre 

++++ 

+++ 

+ 

++ 


VBD - cintos de secagem a vacuo; SD - secagem por aspersao; FD - liofiliza^ao; VD - secagem a vacuo. +baixa, 
++media, +++ alta, h—h— rmuito alta 

Neste estudo, os autores conclufram que, apesar de todos os metodos de secagem 
originarem extratos secos de P. notoginseng com boas qualidades, o cinto de secagem a vacuo 
foi a tecnica mais eficiente, considerando o menor tempo de secagem, baixa umidade do 
produto final e superior atividade antirradical livre. 

Outro grupo de pesquisadores, avaliando diferentes metodos de secagem (liofiliza^ao e 
estufa a vacuo) na produ^ao de extratos secos vegetais de sementes de G/inus /otoides L., 
obtidas a partir de diversas solugoes extrativas com diferentes propor<;6es de metanokagua, 
demonstrou pobre reologia e instabilidade de empacotamento nos extratos secos obtidos 
(ENDALE eta/., 2004). 





OBTEN^AO DE COMPRIMIDOS A PARTIR DE EXTRATOS SECOS VEGETAIS 

Comprimidos sao formas farmaceuticas solidas obtidas pela aplica^ao de uma pressao 
externa for^ando com que as parti'culas se rearranjem e deformem-se ate se tornar uma massa 
coesa. A aplica^ao de uma pressao na formulate, no estado pulverio, resulta na transmissao 
dessa forga no interior do leito de po, atraves de pontos de contato interparticulares, culminan- 
do com um estado de saturate de resistencia estrutural e altera<;ao volumetrica ou deforma- 
to. A deformagao, dependendo das caracterfsticas do material, da forga aplicada e do tempo 
de sua manuten<;ao ( pode ser classificada como eiastica, quando a altera<;ao volumetrica causa- 
da pela saturate estrutural volta a situate normal apos a retirada da pressao; piastica, quando 
nao ha recuperate volumetrica total; ou deruptura, quando a altera^ao provoca fraturas estru- 
turais (WRAY, 1992; CARSTENSEN eta/., 1993; SOARES & PETROVICK, 1999). 

Os fatores do material a comprimir, relacionados com a consolidate sob pressao, sao, 
primariamente, os mecanismos de ligate e a area de superffcie na qual as formas de ligate 
estao ativas e, secundariamente, tamanho, forma, textura de superffcie e tipo de deformagao 
das partfculas que compoem o leito pulverio a ser comprimido (NYSTROM et a/., 1993). As 
propriedades ffsicas do material influenciam, principalmente, o empacotamento e a coesao, 
fatores primordiais para a consolidate da massa compactada (WRAY, 1992; VOIGT, 1993; SOA¬ 
RES & PETROVICK, 1999). 

Ate o final dos anos 50, a maioria dos comprimidos era produzida a partir de granulados, 
cujo proposito basico era obter misturas de substancias ativas e adjuvantes com fluxo livre e 
compressfvel. Basicamente, a operate de granulate e dividida em via seca, quando o agente 
efetor e a pressao; e via umida, quando o agente efetor e um solvente ou Ifquido. A granula^ao 
por via umida tern aplicagao limitada, face a termoinstabilidade de diversas substancias ativas. 
Por outro lado, a granulagao por via seca, embora contornando a etapa de secagem, envolve 
problemas tecnologicos relacionados com a estabilidade estrutural das formulates e com a 
eficacia dos adjuvantes (LE HIR, 1995). No entanto, com o avan<;o tecnologico, surgiram novos 
adjuvantes, principalmente com propriedades multifuncionais, permitindo que os comprimi¬ 
dos fossem produzidos por um procedimento muito mais simples, chamado compressao dire- 
ta (MORETON, 1996). 

A tecnica de compressao direta consiste na compactagao de farmacos pulveriformes 
ou misturas desses com adjuvantes, dispensando as etapas de granula<;ao- Tres tipos de ligaqiao 
estao, normalmente, envolvidos nessa tecnica: forgas intermoleculares, pontes solidas e entre- 
lagamentos mecanicos, sendo todos dependentes da textura da superffcie e forma das partfcu¬ 
las (ADOLFSSON & NYSTROM, 1996). 

Porem, a obten<;ao de comprimidos atraves da tecnica de compressao direta apresenta 
alguns problemas inerentes as caracterfsticas da propria formulate pulverea, tais como es- 
cassa capacidade de fluxo, possibilidade de aderencia as ferramentas de compressao e baixa 
coesao, ligada a sua reduzida area superficial que diminui, consideravelmente, os pontos de 
contato no momento da compressao. Esses problemas podem ser contornados pela selegao 
apropriada da forma e faixa granulometrica das partfculas que compoem a formulate, atraves 
de dispositivos mecanicos (elevada forga de compressao e acessorios que facilitem o enchi- 
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mento das matrizes) e, tambem, mais comumente utilizado, mediante o emprego de adjuvantes 
tecnologicos de maior eficiencia (VOIGT, 1993; VILA JATO, 1997; AULTON, 2005). 

Apesar das inumeras vantagens da compressao direta sobre a compressao via 
granula^ao, principalmente, devido a economia de tempo e menores gastos, de modo geral, 
poucos sao os farmacos que podem ser comprimidos diretamente. Essa propriedade depende 
das caracteri'sticas fisicas do material, destacando-se seu sistema de cristaliza^ao, o qual 
condiciona a capacidade de deformagao plastica e coesao particular (VILA JATO, 1997; AULTON, 
2005). 

Nesse sentido, as deficientes propriedades tecnologicas dos extratos secos vegetais, 
associadas ao fato de que, geralmente, as substancias ativas estao dilufdas na matriz vegetal, 
sendo, portanto, necessarias doses elevadas de extratos secos para alcangar o efeito 
farmacologico desejado, dificultam consideravelmente a operagao de compactagao, tornando 
a compressao direta praticamente impossivel (LIST & SCHMIDT, 1989; PALMA et ai, 1999; DE 
SOUZA et a!., 2000). Sendo assim, a selegao apropriada dos adjuvantes farmaceuticos, bem 
como da tecnica de compressao representam condigao essencial para obten^ao de comprimi¬ 
dos a partir de extratos vegetais, influenciando diretamente nas caracteri'sticas do produto final 
(PLAIZIER-VERCAMMEN & BRUWIER, 1986; VENNAT eta/., 1993; GONZALEZ ORTEGA & SCHMIDT, 
1995; PETROVICK eta/., 1995; RENOUX eta/., 1996; LINDEN, 1998; DE SOUZA, 2000; SOARES, 
2002 ). 

Plaizier-Vercammen & Bruwier (1986), avaliando a influencia de adjuvantes na com¬ 
pressao direta de extrato seco de Harpagophytum procumbens DC. ex Meisn., observaram 
que, mesmo com a utilizagao de adjuvantes tecnologicos, as formulates apresentavam eleva- 
da aderencia as ferramentas de compressao, dificultando a obten^ao dos comprimidos. Os 
comprimidos obtidos apresentaram-se altamente higroscopicos, sugerindo a necessidade de 
urn revestimento para prote^ao contra umidade. Fenomeno semelhante foi observado por De 
Souza (1999) e Couto e colaboradores (2000) na compressao direta de extrato seco por asper- 
sao de Maytenus i/idfo/ia e Phyllanthus niruri, respectivamente. Os autores concluiram que, 
alem da higroscopicidade, os produtos compactados obtidos nao apresentaram caracterfsticas 
tecnologicas adequadas para uma forma farmaceutica do comprimido, porem sendo viaveis 
para utiliza^ao como produtos intermediaries para granulagao por via seca. 

Plaizier-Vercammen e colaboradores (1991), estudando a agao do Emcocel® 50 e 
Emcocel® 90, adjuvantes derivados da celulose microcristalina, na compressao direta de extra¬ 
to seco de Equisetum arvense L., verificaram uma grande segregagao de partfculas refletida na 
varia^ao de peso dos comprimidos, alem disso, observaram que a friabilidade e o tempo de 
desintegra<;ao deles dependeram tanto dos adjuvantes como da forga de compressao aplicada. 

Os problemas relativos a elevada higroscopia dos extratos foram estudados por Plaizier- 
Vercammen & De Neve (1993) que avaliaram, comparativamente, as alteragoes sofridas por 
comprimidos placebos e outros com caracterfsticas similares contendo extrato seco de 
Taraxacum F.H. Wigg., submetidos a ambientes de diferentes umidades relativas (UR%). Os 
autores observaram que os filmes de revestimentos utilizados para prote<;ao contra umidade 
mostraram eficacia somente para os placebos, pois a elevada higroscopicidade do extrato seco 



foi responsavel pelo aumento da fragilidade dos comprimidos em ambientes com UR% acima 
de 22 %. 

Perez (1995), estudando o comportamento de compressao de granulados contendo 
polimetacrilatos, Eudragit® E e Eudragit® RS, observou que os granulados, mesmo contendo 
proporgoes reduzidas dos poh'meros, apresentaram significativas melhoras em suas proprie- 
dades reologicas.Todas as formulates originaram comprimidos com adequadas propriedades 
mecanicas e com velocidade de dissolugao dependente da propor<;ao de polfmero emprega- 
da e da for<;a de compressao aplicada. O revestimento dos comprimidos com uma pelicula de 
Eudragit® E permitiu sua conserva<;ao, durante um ano, a temperatura ambiente, sem apresen- 
tarem alteragoes consideraveis no peso ou no conteudo de substancias quimicas. 

0 emprego de altos teores de extratos secos vegetais e, em certos casos, a precaria 
estabilidade de alguns de seus componentes podem inviabilizar a utiliza<;ao da granulagao por 
via umida (PLAIZIER-VERCAMMEN & BRUWIER, 1986; LIST & SCHMIDT, 1989; VENNAT eta/., 1993). 
Por conseguinte, a maioria dos trabalhos descritos na literatura indica a granula<;ao por via seca, 
seguida do revestimento com pelicula, como tecnica alternativa na obten^ao de produtos 
intermediaries para a tecnologia de comprimidos contendo extratos secos vegetais (PLAIZIER- 
VERCAMMEN & BRUWIER, 1986; PLAIZIER-VERCAMMEN eta/., 1991; PEREZ, 1995; DE SOUZA, 
1999; COUTO, 2000; DE SOUZA, 2004; DE SOUZA eta/ 2009; PETROVICK eta/., 2009). 

Eggelkraut-Gottanka e colaboradores (2002a), estudando a compressao de granulados 
de extratos secos obtidos a partir da erva de Sao Joao, concluiram que comprimidos que conti- 
nham o extrato seco na forma granulada apresentaram tempo de desintegragao cerca de tres 
vezes menor que os comprimidos elaborados com o extrato na forma de po, alem do mais, 
estudos de dissolute revelaram que a hiperforina, a hipericina e a rutina foram mais rapida- 
mente liberadas dos comprimidos que continham o extrato na forma granulada. Em outro 
estudo, os mesmos autores verificaram que um aumento da concentrate de estearato de 
magnesio incorporado nos granulados, como fase interna, reduz sua influencia negativa no 
tempo de desintegragao dos comprimidos, mantendo, no entanto, sua fungao de lubrificante 
(EGGELKRAUT-GOTTANKA eta/, 2002b). 

Alem das propriedades relacionadas aos componentes da formulate do comprimido, 
o processo de compressao propriamente dito apresenta variaveis capazes de causar altera- 
<;oes importantes sobre a qualidade dos comprimidos. Tal fenomeno ganha importancia, espe- 
cialmente, na passagem de escala de produgao ou no emprego de maquinas de comprimir 
rotativas as quais operam em maiores velocidades que as alternativas. 

Soares e colaboradores (2003), quando avaliaram o efeito da for<;a e da velocidade de 
compressao sobre as propriedades de comprimidos contendo alta concentragao de extrato 
seco de Maytenus i/idfo/ia, obtido atraves de secagem por aspersao, observaram que as pro¬ 
priedades mecanicas dos comprimidos, tais como dureza e friabilidade, foram sensiveis ape- 
nas a for^a aplicada, enquanto que o tempo de desintegragao foi influenciado por ambas vari¬ 
aveis independentes avaliadas. O estudo demonstrou que, enquanto a forga de compressao 
proporcionou aumento nos valores do tempo de desintegra<;ao, o aumento da velocidade de 


ColetaneaCientifica ^ FARMACOGNOSIA 



Coletanea Cientifica ^ FARMACOGNOSIA 


compressao, ou seja, a redu^ao no tempo de aplica<;ao de forga, diminuiu, significativamente, 
o tempo de desintegra<;ao dos comprimidos. Tal comportamento pode ser explicado pelo 
mecanismo de redugao de volume da formula^ao durante a compressao, uma vez que compri¬ 
midos que foram submetidos a aplica^ao de forga por menor tempo apresentaram maior 
porosidade e, portanto, a penetragao de fluidos pode ter sido favorecida, explicando o fenome- 
no de redugao do tempo de desintegragao desses comprimidos. 

Dessa forma, para a obtengao de comprimidos, o tipo de maquinario a ser utilizado e a 
tecnica de compressao a ser empregada devem ser adequadamente selecionados em fun^ao 
da formulagao a ser comprimida, bem como das caracteristicas desejadas ao produto acabado. 
Spaniol e colaboradores (2009), ao avaliarem o comportamento compressional de granulados 
contendo alto teor de extrato seco por aspersao de Phyllanthus niruri em diferentes maquinas 
de comprimir, excentrica e rotativa, observaram que, apesar de a diferen^a de construgao e o 
funcionamento das maquinas nao terem influenciado no tempo de desintegragao e no perfil de 
dissolugao dos comprimidos obtidos, os comprimidos apresentaram distingoes quanto aos 
demais parametros de qualidade, tais como resistencia a tensao, recupera^ao elastica, 
pororsidade e densidade aparentes. 

Bica (2009), comparando as caracterfticas tecnologicas de comprimidos obtidos via 
granula^ao em maquina de comprimir rotativa, a partir de diferentes extratos secos por asper¬ 
sao de Achyrodine satureioides (Lam.) DC., observou que, apesar de ambos os comprimidos 
apresentarem indicio de percola<;ao, eles demonstraram boas propriedades mecanicas, baixo 
tempo de desintegragao e uniformidade de conteudo. No entanto, as propriedades fisicas e 
mecanicas dos comprimidos oriundos de diferentes extratos secos foram diretamente influen- 
ciadas pela velocidade de rota<;ao empregada no ciclo compressional. 

Com rela^ao a sensibilidade a umidade, caracteristica inerente a maioria dos extratos 
secos vegetais, independente do metodo de secagem utilizado na sua obten<;ao, a granulagao 
do produto, alem da diminui<;ao da area superficial, pode nao oferecer maior prote<;ao ao extra¬ 
to seco (ONUNKWO & UDELA, 1995). Porem, a adi^ao de adjuvantes na formula^ao alem de 
auxiliar no processo de granula<;ao, pode funcionar como agente protetor contra a umidade 
(DIAZ et al., 1996). A utiliza<;ao da resina acrdica Eudragit E como aglutinante na granulagao via 
umida demonstrou diminuir a higroscopicidade de granulos contendo extratos secos vegetais, 
constituindo uma estrategia tecnologica interessante (DfAZ et al., 1996). 

Semelhante resultado foi encontrado por De Souza eta! (2009), que avaliaram a viabili- 
dade de obtengao de granulados por via seca e por via umida, neste ultimo caso utilizando uma 
solugao de Eudragit E em acetona (12,5% m/v) como liquido de aglutina<;ao, visando ao aumen- 
to da resistencia a umidade do produto e melhora das caracteristicas compressionais. Os resul- 
tados demostraram que ambas as tecnicas de granula^ao originaram produtos com caracteris¬ 
ticas tecnologicas satisfatorias, revelando que essas propriedades foram influenciadas pela 
tecnica de granula^ao. Os granulados obtidos por via umida apresentaram densidade bruta e 
de compactagao significativamente menor que os granulados obtidos por via seca, o que e 
inerente a propria tecnica de granulagao (LIEBERMAN et a!., 1989). 



REVESTIMENTO DE COMPRIMIDOS CONTENDO EXTRATOS VEGETAIS 

Poucos sao os estudos de revestimento em comprimidos contendo extratos secos ve- 
getais, o que, no entanto, apresenta-se como uma estrategia interessante na prote^ao contra 
umidade atmosferica e aumento da estabilidade. Schmidt & Soyke (1992) estudaram a viabili- 
dade de revestimento com polfmeros de extratos secos de camomila (Matricaria recutita L.), a 
fim de proteger a matricina, principal componente ativo, das influences ambientais. Os 
polfmeros utilizados foram derivados da celulose, polimetacrilatos e copolfmeros. Dentre es¬ 
ses, foram empregados polfmeros de revestimentos gastrossoluveis (Eudragit-E-100®, Kollidon- 
VA-64®, Pharmacoat-603®, Resomere®), de revestimento enterossoluveis (Eudragit-L-100®, 
Aquacoat®) e filmogenos que provocam a difusao por membrana (Ethocel-7®). Atraves de um 
estudo preliminar, os autores observaram que a decomposigao da matricina e acelerada por 
polfmeros contendo grupos carboxflicos, pelo contrario, filmes sem esses grupamentos, parti- 
cularmente de etolose (Ethocel-7®) e derivados basicos de polimetacrilato (Eudragit-E-100®), 
aumentam a estabilidade da matricina. 0 revestimento do extrato seco de camomila mostrou 
um aumento da meia vida da matricina em mais de 50% em rela<;ao ao extrato nao revestido. 

Perez (1995), estudando a estabilidade de comprimidos de extrato seco de Piantago 
ianceo/ata L. revestidos com Eudragit E-100 ® e armazenados em ambiente com umidade 
relativa controlada de 50%, concluiu que, por um perfodo de um ano, nao houve modificagao 
consideravel dos perfis de liberagao dos comprimidos, nem alteragao do conteudo de 
glicosfdeos iridoides, considerados as substancias ativas do extrato. 

Jeko e colaboradores (1999) compararam diferentes filmes de revestimentos para com¬ 
primidos contendo extrato seco de sene (Cassia angustifolia\la\\\). Dentre os filmogenos testa- 
dos, os mais eficazes em aumentar a estabilidade dos comprimidos frente a a Iterates ambientais 
foram a dispersao aquosa de etolose e a dispersao aquosa de acido polimetacrflico, sendo a 
eficacia de revestimento atribufda a hidrofobicidade desses polfmeros. 


CONSIDERA0ES FINAIS 

0 desenvolvimento tecnologico de medicamento pressupoe o domfnio de todas as 
etapas envolvidas na sua produ<;ao, centralizadas na sua finalidade de uso e correlacionadas 
com o desenho proposto da forma farmaceutica. No caso de medicamentos oriundos de plan- 
tas medicinais, fitoterapicos, as etapas de desenvolvimento do produto devem atender as 
especificidades das materias-primas, produto intermediary e finais, bem como as fases do 
processamento (BRASIL, 2010). 

A sensibilidade frente a umidade atmosferica e deficientes propriedades reologicas, 
fluidez e compressibilidade sao fatores, caracterfsticos de extratos secos vegetais, que dificul- 
tam o desenvolvimento de formas farmaceuticas solidas, principalmente quando contem alto 
teor desses produtos (ROCKSLOH etai., 1999). Dessa forma, o emprego da granulagao tern se 
mostrado como uma possfvel alternativa para contornar esses problemas (PLAIZIER- 
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VERCAMMEN & BRUWIER, 1986; DIAZ eta/., 1996; COUTO, 2000, SOARES eta/., 2005a; SOARES et 
a/., 2005b; DE SOUZA eta/., 2007). No entanto, apesar de a granulagao viabilizar a obtengao de 
comprimidos, contendo alto teor de extrato seco, com satisfatorias caracterfsticas tecnologicas, 
a alta sensibilidade a umidade atmosferica permanece, fato inerente a elevada concentragao 
do produto seco na formula^ao (COUTO, 2000; SOARES, 2002, DE SOUZA, 2004). 

Assim, o revestimento de comprimidos pode representar uma alternativa tecnologica 
afim de protegero extrato seco contra a umidade ambiental. Nessesentido, o polimero Eudragit 
E, resina acrilica gastrossoluvel, tern sido bastante empregado como filmogeno de revesti¬ 
mento (BAUER et a/., 1998). De Souza et a/. (2005), avaliando a viabilidade de utilizagao desse 
polimero no revestimento de comprimidos contendo extrato seco por aspersao de Phyllanthus 
niruri, que visa apenas a protegao contra umidade, demonstraram que os comprimidos reves- 
tidos produzidos apresentaram adequadas caracterfsticas tecnologicas, homogeneidade de 
conteudo, alem de o filmogeno ser capaz de causar uma prote<;ao a umidade sem altera<;ao do 
perfil de cedencia do produto seco por aspersao e do tempo de desintegra^ao. Dessa forma, o 
revestimento dos comprimidos contendo extrato seco vegetal demonstra boas perspectivas 
no sentido de aumentar sua estabilidade frente a varia<;6es de umidade atmosfericas. 
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INSTITUTO NACIONAL 

de ClfNCIA e TECNOCOGIA 

pari MOVAQAO FAflMACtUTKA 





E m meados de 2008, um grupo de pesquisadores da area de 

Farmacia, coordenado pelos professores Ivan da Rocha Pitta e 
Dulcineia Saes Parra Abdalla, langou-se no desafio de organizar 
um dos maiores grupos para participar dos Institutos Nacionais de Ciencia e 
Tecnologia. Essa iniciativa tern como missao desenvolver, internalizar e 
difundir praticas cientificas e tecnologicas capazes de superar as fragilidades 
e lacunas da cadeia inovativa e produtiva farmaceutica, propondo mecanismos 
operacionais capazes de viabilizar a transformagao de resultados cientificos 
promissores em resultados economicos efetivos com impactos sociais. Nessa 
missao, um espago significativo foi destinado a formagao de recursos 
humanos e difusao do conhecimento. Hoje o instituto conta com mais de 400 
pesquisadores organizados em oito redes tematicas, sendo uma delas a de 
Produtos Naturais Bioativos (PNBio). Considerando a constante necessidade 
de novas informagoes de pesquisa dos Biomas Nacionais e dos grupos 
brasileiros que atuam na area de Farmacia com Plantas Medicinais, a PNBio 
teve como uma de suas metas iniciais compilar informagoes em uma colegao 
de livros com os objetivos de informagao e ensino. Nesta edigao, os leitores 
terao acesso a algumas coletaneas realizados, por pesquisadores da area, 
vinculados ao INCT, versando sobre atividade de plantas do Brasil. 
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